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LXVIII 


FONCTIONS  DES  CAPSULES  SURRENALES 

Par  P.  Langlois. 


CHAPITRE  PREMIER 


Introduction  historique. 


Les  theories  emises  avant  l’annee  1856  sur  les  fonctions 
ties  capsules  surrenales  peuvent  etre  consid6rees  comme 
simplement  hypothdtiques. 

En  1716,  L’Academie  des  Sciences  de  Bordeaux  avait  pro- 
pose pour  sujet  de  prix  : Quel  est  l' usage  des  glandes  sarre- 
renales?  Montesquieu  (64)  fut  charge  du  rapport.  Ce  travail, 
oil  Eon  retro uve  les  grandes  qualites  de  style  etdejugement 
qui  caracterisent  l’auteur  de  1' Esprit  des  Lois,  renforme  sur 
1’histoire  des  capsules  surrenales  des  donndes  si  originales, 
si  spirituclles,  que  nous  ne  croyons  pouvoir  mieux  faire  que 
d’en  citer  quelques  passages. 

« Les  uns  ont  pensd  qu’elles  (les  capsules)  avaient  etc 


TOME  IV. 


1 


2 


P.  PANG  LOIS. 


mises  la  pour  soutenir  le  ventricule  qui  aurait  trop  portd 
sur  les  dmulgentes;  d’aiitres,  pour  affermir  le  plexus  nerveux 
qui  les  Louche;  prdjugds  echappds  ties  anciens  qui  ignoraient 
1’usage  ties  glandcs. 

« Gaspard  Bartholin  est  le  premier  qui,  leur  dtant  une 
fonction  si  basse,  les  a rendues  plus  digues  de  rattention 
des  savants.  11  croil  qu’une  humeur  qu’il  appelle  alrabile  est 
conservde  dans  leur  cavitd;  il  croit  qu’il  y a une  communica- 
tion de  ces  capsules  aux  reins,  auxquels  cette  humeur  atra- 
bilaire  sert  pour  le  delaiement  des  urines. 

« Les  uns  (Spigelius)  pretend irent  que  ces  capsules  ne 
pouvaient  avoir  d’autres  usages  que  de  recueillir  les  humi- 
dites  qui  suintent  des  grands  vaisseaux  qui  sont  autour 
d’elles;  d’autres,  qu’il  se  formal t dans  les  capsules  un  sue 
bilieux  qui,  etant  porte  par  le  coeur  et  se  melant  avec  l’acide 
qui  s’y  trouve,  excite  la  fermenLation,  principe  du  mouvement 
du  coeur;  d’autres,  que  l’humeur  qu’on  y trouve  etait  la 
meme  que  le  sue  lacte  qui  se  distribue  par  les  glandes  du 
mesentere.  » 

Puis,apres  avoir  exposd  ainsi  les  opinions  soutenues  avant 
le  concoursde  l’Academie,  Montesquieu  analyse  les  differents 
memoires  presentes  a la  docte  Societe. 

« Nous  avons  trouve  un  auteur  qui  admet  deux  especes 
de  bile  : l'une,  grossiere,  qui  se  separe  dans  le  foie ; 1’ autre, 
plus  subtile,  qui  se  separe  dans  les  reins  avec  l’aide  d’un 
ferment  qui  coule  des  capsules  par  des  conduits  que  nous 
ignorons,  et  que  nous  sommes  menaces  d’ignorer  toujours. 

« Un  autre  nous  decrit  deux  petits  canaux  qui  portent  les 
liqueurs  de  la  cavite  de  la  capsule  dans  la  veine  qui  lui  est 
propre  : cette  humeur,  que  bien  des  experiences  nous  font 
juger  alcaline,  sert,  selon  lui,  a donner  de  la  fluidite  au 
sang  qui  revient  des  reins,  apres  s’etre  separd  de  la  sdrosite 
qui  compose  l’urine. 

« Un  autre,  qui  a assez  heureusement  donnd  la  difference 
qu’il  y a entre  les  glandes  conglobdes  et  les  conglomdrees,  a 
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mis  les  glandes  surrdnales  au  nombre  des  conglobees.  II 
croit  qu’elles  ne  sont  qu’une  continuite  de  vaisseaux  dans 
lesquels,  comme  dans  des  lilidres,  lc  sang  sg  subtdisB...  Dans 
Igs  gland gs  et  dans  toutes  Igs  conglobdes,  il  n’y  a point  de 
canal  exerdtoire,  card  no  s agit  pas  ici  do  separei  dcsliqucuis, 
mais  dc  Igs  subtilisGr.  » 

Enfin,  apres  avoir  declare  qu’aucun  mdmoire  nc  pout 
satisfaire  la  legitime  curiosite  do  l’Academie,  Montesquieu 
ajoute:  « Lg  hasard  fora  peut-etre  quelque  jour  cg  quo  tous 
Igs  soins  n’ont  pu  faire.  » 

Entre  1716  et  1866,  les  travaux  surges  capsules  surrenales 
ne  jettent  pas  un  jour  nouveau  sur  la  question. 

Bichat  (44)  recommit  qu’il  n’existe  que  des  opinions  hypo- 
tbetiques  a leur  egard.  Heim  (130)  et  Neumann  font  jouer  aux 
capsules  un  role  dans  l’hematose.  « Le  sang  veineux,  dit  Neu- 
mann, serait  en  quelque  sorte  revivifie  a la  sortie  des  reins 
par  le  melange  du  sang  artdriel  qui  afflue  dans  les  capsules.  » 

L’ opinion  de  Bergmann  (41)estimportante  a signaler,  parce 
que  nous  la  retrouvons  dans  des  travaux  recents.  Partant  de 
ces  faits  d’observation,  que  chez  les  monstres  acephales,  les 
capsules  surrenales  sont  atrophides,  ainsi  que  dans  certaines 
affections  de  la  moelle,  et  d’autre  part  que  ces  organes  sont 
tres  riches  en  nerfs,  Bergmann  conclut  qu’ils  representent 
des  ganglions  nerveux. 

En  1855,  Addison  (26)  fit  paraitre  son  memoire  celebre  sur 
la  maladie  bronzee.  Sur  13  malades  qui  avaient  presente  le 
syndrome  clinique  de  cette  affection  : pigmentation  exa- 
gbree  de  la  peau  et  des  muqueuses,  troubles  nerveux,  ano- 
rexie,  amaigrissement,  ddbilite  et  asthenie  progressive,  le 
medecin  anglais  trouva  des  lesions  des  capsules  surrenales, 
et  il  eut  le  grand  merite  de  rattacher  ces  manifestations  k 
l’alteration  fonctionnelle  des  capsules  surrenales.  Quelques 
mois  plus  tard,  Brown-Sequard  (58)  publiait  ses  recherches 
sur  les  fonctions  des  capsules  surrenales;  nous  ne  pouvons 
donner  ici  que  les  conclusions. 
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La  destruction  des  capsules  surr6nales  entraine  toujours 
la  mort  a plus  on  moins  br6ve  ccheance. 

La  destruction  d’une  seule  capsule,  bien  qu’assez  souvent 
mortelle,  n’est  pas  toujours  suivie  d’une  issue  fatale.  Les 
capsules  surrenales  sont  des  organes  csscntiels  h la  vie. 

La  mort  a la  suite  de  1’alteralion  de  ces  organes  est  pre- 
cede d’un  atfaiblissement  graduel  allant  jusqu’a  la  paralysie 
des  membres  posterieurs,  puis  anterieurs,  entin  des  muscles 
respiratoires.  On  note  encore  l’anorexie,  Barret  de  la  diges- 
tion, des  convulsions  tetaniformes  et  epileptiformes,  entin  un 
abaissement  graduel  j^e  la  temperature. 

Brown-Sequard  constate  que  le  sang  des  animaux  prives 
de  capsules  surrenales  est  toxique  pour  un  animal  recemment 
opere,  tandis  que  la  transfusion  du  sang  d’un  animal  sain  a 
un  animal  a l’agonie  peut  le  rappeler  k la  vie.  Aussi  conclut-il 
que  la  destruction  des  glandes  surrenales  est  suivie  de  1’ac- 
cumulation  dans  le  sang  d’une  substance  toxique  dou6e  de  la 
propriete  de  se  transformer  en  pigment. 

11  est  curieux  de  signaler  que,  longtemps  a pres,  Brown- 
Sequard,  entraine  par  ses  idees  sur  les  phenomencs  d’inhi- 
bition,  parait  abandonner  cette  idee  premiere  de  I'auto- 
intoxication  pour  faire  intervenir  dans  les  phenomenes 
observes,  la  fonction  inhibitrice.  ( Discussion  sur  V inhibition. 
B.B.  7 mai  1887.  Comple  rendu  in  extenso  dans  la  « Semaine 
medicale  »,  1887,  p.  196.) 

« Lorsque,  apres  avoir  enleve  a des  animaux,  disait-il 
en  1887,  les  deux  capsules  surrenales,  je  constatai  d’une 
faqon  constante  leur  mort,  et  cela  dans  un  laps  de  temps  qui 
n’a  jamais  depasse  neuf  heures,  j’en  conclus  que  ces  capsules 
surrenales  6taient  des  organes  essentiels  a la  vie.  Cette 
conclusion,  en  apparence  si  legitime,  dtait  corrobor^e  par 
ce  fait  que  les  memes  animaux  pouvaient  vivre  facilement 
plusieurs  jours  lorsqu’on  leur  avait  enleve  les  deux  reins.  Je 
me  trompais  pourtant,  et  la  cessation  de  la  vie,  que  j’atlribuais 
a tort  a la  suppression  des  fonctions  des  capsules  surrenales, 
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dtait  due,  en  realitd,  ainsi  que  je  l’ai  demontrd  depuis, 
a 1’irrilation  des  nerfs,  resultant  de  Toperation.  » 

Mais  il  nous  faut  revenir  a cette  pdriode  de  1856  a 1859, 
si  importante  dans  l’histoire  physiologique  des  capsules  sur- 
renales. BiiowN-SEQUARDavaitposeen  principe  que  les  capsules 
surrenales  sont  essentielles  a la  vie. 

Philippeaux  (184),  Martin  Magron  (164),  Harley  (127), 
Gratiolet  (120),  Beruti  (42)  soutiennent  que  Ton  peutextirper 
les  capsules  surrenales  sans  amener  la  mort.  Philippeaux 
ne  constate  aucun  trouble  permanent,  on  meme  passager, 
chez  les  rats  albinos  ou  chez  les  animaux  a poils  colores  acap- 
sules.  Martin  Magron  conserve  un  chat  sans  capsules  deux 
mois,  et  jamais  ne  trouve,  dans  le  sang  examine  tous  les  jours, 
la  moindre  trace  de  pigment.  Gratiolet,  qui  a vu  tous  les 
animaux  survivre  a la  destruction  de  la  capsule  gauche  et  mou- 
rir  apres  la  destruction  de  la  capsule  droite,  ne  voit  dans  la 
mort  qu’un  accident  du  au  traumatisme.  Beruti  arrive  aux 
memes  conclusions,  et  cependant  il  a vu  la  mort  survenir  au 
bout  de  dix  heures  chez  les  chevaux  qui  avaient  subi  la  double 
ablation,  alors  que  T ablation  d’une  seule  capsule  gauche  ou 
droite  donnait  une  survie  de  plus  de  quinze  jours.  Nous 
avouons  ne  pas  comprendre  sa  conclusion. 

Chatelain,  ayant  fait  cinq  experiences  sur  des  lapins, 
attribue  la  mort  aux  lesions  des  filets  nerveux  qui  se  rendent 
a la  capsule,  telle  est  dgalement  l’opinion  de  Harley. 

Tous  ces  travaux  eurent  lieu  de  1856  a 1859.  Brown- 
Sequard,  qui,  dans  son  mdmoire  de  1858,  avait  rdfute  victo- 
rieusement  ses  premiers  contradicteurs,  parait  abandonnerla 
question.  Nous  ne  le  voyons  meme  pas  rdpondre  a Schiff 
(204),  qui,  en  1863,  vient  affirmer  que,  chez  le  rat,  l’ablation 
des  capsules  n’est  pas  mortelle,  et  surtout  n’entraine  pas 
d’augmentation  de  pigment  dans  le  sang,  ni  de  phenomenes 
de  pigmentation  des  muqueuses. 

Longtemps  apres,  Schiff  devait  reconnaitre  que  ses  expe- 
riences pietaient  a la  critique.  Nous  n’avons  pas  trouve  dans 
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ses  memoires  ce  changement  d’opinion,  mais  nous  le  citons 
d’aprbs  l’atfirmation  d’un  do  scs  eleves,  Gourfein  (118).  Schiff, 
dans  un  article  de  1865,  rapportait  des  survies  de  cinquante- 
six  jours  apres  l’ablation  des  deux  capsules.  « Depuis  lors, 
dit  Gourfein,  mon  venere  maitre  a change  d'opinion,  ses 
recherches  ulterieures  lui  out  montrd  que  les  capsules  surre- 
nales  etaient  des  organes  trbs  importants  pour  la  vie,  et  si, 
dans  scs  premieres  experiences,  il  avail  constate  une  longue 
survie,  celle-ci  etait  due  au  fait  que  Fop<5ration  avait  laissd 
subsister  quelques  morceaux  des  glandes,  morceaux  qui  ont 
rdgenere,  et  e’est  a cette  regeneration  qu’est  due  la  longue 
survie  des  animaux  acapsules.  » 

De  nouveau,  apres  lememoire  de  Schiff,  nous  trouvons  un 
intervalle  de  vingt  ans,  pendant  lequel  le  silence  se  fait  sur 
les  fonctions  des  capsules  surrenales. 

Les  medecins  discutent  sur  la  maladie  cPAddison, 
recueillent  des  faits  cliniques  avec  autopsie,  mais  les  physio- 
logistes  semblent  abandonner  la  question.  Nothn  agel  (175) 
en  1885  reprend  les  experiences  de  Brown-Sequard.  Preoc- 
cupe  avant  tout  de  reproduire  la  pigmentation  addisonnienne, 
il  cherche  pin  tot  a irriter  qu’a  ddtruire  totalement  les  cap- 
sules. II  les  comprime  entre  les  mors  d’une  pince,  determine 
une  inflammation,  et  signale  A la  suite  de  ces  traumatismes 
quelques  taches  pigmentaires. 

Tizzoni  (217),  dans  une  serie  dememoires,  1884-1886-1888, 
cherche  au  contraire  a detruire  les  capsules.  Il  a recours  non 
a l’ablation,  mais  au  curetage  de  la  glande,  et,  s’il  est  difficile 
dit-il,  « d’obtenir  a droite  la  destruction  complete  primitive 
de  la  capsule,  if  cause  des  rapports  anatomiques  avec  la  veine 
cave,  on  peut  obtenir  une  destruction  complete  secondaire, 
par  la  n^crobiose  a laquelle  succombenl  le  peu  d elements 
qui  restent  de  la  capsule  a la  suite  du  processus  reactif  local  » . 
Les  tentatives  d’ablation  des  deux  capsules  furent  en  realitd 
peu  nombreuses,  et,  en  lisant  attentivement  ces  memoires,  on 
voit  que  les  survies  furent  trbs  rares. 
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Tizzoni,  le  premier,  a signals  chez  les  animaux  operbs  la 
reproduction  des  capsules ; dans  certains  cas,  il  note  la  regene- 
ration dela  partie  extirpbe,  ce  qui  est  en  contradiction  avec  la 
destruction  complete  secondaire  invoquee  parlui;  puis  il  dit 
<c  que  la  reproduction  n’a  pas  lieu  sur  place  ,et  par  consequent 
en  partant  des  restes  de  l’organe  opere,  mais  sur  un  point 
bloignb  de  celui  d’oh  a ete  extirpee  l’ancienne  capsule,  un  point 
plus  pbripherique  et  plus  interne  par  rapport  au  parcours  de 
la  veine  cave;  que  le  tissu  matrice  qui  donne  lieu  a ce  nouvel 
organe  est  le  grand  sympathique  et  que  les  capsules  surre- 
nales  font  partie  du  systeme  nerveux  de  la  vie  organique  ». 
Pour  Tizzoni,  en  effet,  la  mort,  qui  pent  survenir  aussi  bien  & la 
suite  de  la  destruction  d’une  seule  capsule  que  des  deux,  est 
due  aux  lesions  du  systeme  nerveux,  « caracterisbes  par  un 
ramollissement,  une  degenerescence  primitive  des  fibres  ner- 
veuses  a laquelle  correspond  la  destruction  des  cellules  ner- 
veuses,  alterations  qui  se  produisent  aussi  bien  dans  la  sub- 
stance blanche  que  dans  la  substance  grise  de  tout  l’axe  cerb- 
bro-spinal  » . 

Stilling  (207)  reprend  les  experiences  de  Tizzoni,  il  enlbve 
les  capsules,  ou  bien  il  se  borne  a faire  la  ligature  de  leurs 
vaisseaux.  L’organe  se  gonfle  d’abord,  a la  suite  d’une  forte 
hyperhbmie  par  stase;  puis  il  s’atrophie  rapidement,  et  il  est 
quelquefois  difficile  de  retrouver  plus  tard  les  debris  de  la 
capsule  dont  les  cellules  sont  entibrement  dbtruites.  Stilling 
reconnut  que  la  survie  est  normale  apres  l’ablation  d’une  seule 
capsule,  alors  que  l’ablation  des  deux  est  toujours  mortelle.  Il 
constata,  de  plus,  ce  qui  est  tres  important,  qu’apres  l’ablation 
d’une  seule  capsule,  l’autre  subit  une  hypertrophie,  que  cette 
condition  permet  d’appeler  compensatrice  ; en  outre,  chez  les 
animaux  ayant  survecu  quelque  temps  a la  double  operation, 
il  constata  l’existence  de  capsules  accessoires. 

Alezais  etARNAUD  (30)  arrivent  aux  memes  conclusions  que 
Tizzoni.  « La  capsule  surrbnale  n’est  pas  un  organe  indispen- 
sable a la  vie.  Ses  fonctions  inconnues,  peuvent  etre,  chez 
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I animal,  troubles,  mdme  supprimdes,  an  moins  momenta- 
ndment,  sans  que  Torganisme  prdsente  d’autres  modifications 
notables  que  I’hyperpigmentation  cutandc  et  muqueuse,  qui 
est  encore  a controler.  Toutefois  la  ldsion  dcs  capsules 
surrdnales  determine  frequemmcnt  la  mort,  par  l’explosion 
d accidents  nerveux  lultifs  on  retardds  qui  s’accompagnent, 
lorsque  la  survie  le  permet,  d’une  altdration  ascendante  du 
systeme  nerveux  sympathique  pouvant  atleindre  les  cordons 
latdraux  de  la  moelle.  » Mais,  en  lisant  attentivement  leur 
mdmoire,  nous  voyons  tres  peu  d’expdriences  dans  lesquelles 
l’ablation  des  deux  capsules  a etd  faite.  Deux  chiens  opdres 
des  deux  cotds  ont  survdcu,  mais  l’ablation  n’a  etd  que 
partielle  k droite  dans  les  deux  cas.  En  voyant  le  mode  ope- 
ratoire  le  plus  souvent  employe  des  auteurs,  il  est  facile  de 
se  rendre  compte  des  survies  observees.  La  destruction  de  la 
capsule  droite  ne  doit  pas  dtre  complete.  C’est  du  reste 
ce  que  Alezais  et  Arnaud  signalent  eux-memes  dans  leurs 
observations.  Telle  l’observation XIV.  « Lapin  1400  grammes. 
La  capsule  droite  est  evidee  le  28  juillet;  le  12  septembre  on 
enleve  la  capsule  gauche  hypertrophiee.  Mort  le  9 mars.  La 
capsule  droite,  dvidee  le  28  juillet,  ne  presente  pas  trace  de 
l’operation.  Elle  s’est  reparee,  arrondie  et  hypertrophiee.  » 
Dans  d’autres  observations,  la  capsule  droite  ne  s’est  pas 
regeneree,  mais  tantot  on  trouve  un  fragment  de  la  capsule 
non  alterd  (XV),  tantot  la  capsule  est  reduite  au  tiers  de  son 
volume  (XLVI).  II  faut  remarquer  que  ces  experiences,  bien 
qu’imprimdes  en  1891,  ont  ete  faites  en  1888,  et  qu’a  cette 
epoque  l’importance  accordee  a l’ablation  totale,  absolue,  de 
1'organe  en  etude,  n’etait  pas  mise  en  dvidence. 

Nous  arreterons  cette  introduction  a l’annee  1891,  date 
de  notre  premier  travail  fait  avec  Abelous  sur  la  destruction 
des  capsules  surrenalesde  la  grenouille.  Depuis  1888,  la  phy- 
siologic avait  fait  un  grand  pas  dans  la  connaissance  gdnerale 
do  la  physiologie  des  glandes  vasculaires  sanguines.  L’expd- 
rience  cruciale  de  Von  Merino  et  de  Minkowski,  1889,  sur  la 
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n6cessite  de  l’ablaiion  totale  du  pancrdas  pour  produire  le 
diabete,  permet  d6sormais  d’expliquer  les  contradictions 
observ6es  dans  les  tr avau x anterieurs. 

D’autre  part,  les  conceptions  de  Brown-Sequard  sur  les 
glandes  a secretions  internes,  les  recherches  si  intercssantes 
sur  les  efi'ets  consecutifs  a la  destruction  totale  du  corps  thy- 
roide  tragaient  un  nouveau  plan  de  recherches.  Mais  l’etude 
approfondie  des  m6moires  anterieurs  nous  montre  que 
presque  toujours  la  thdorie  proposee  a et6  deja  emise,  plus  ou 
moins  limidement,  quelquefois  nettement,  et  que  le  seul  me- 
rite  que  Ton  puisse  parfois  revendiquer  est  d’apporter  une 
demonstration  experimentale  aulieu  d une  simple  hypothese. 

Je  dois,  avant  d’entrer  dans  l’expose  des  recherches, 
accomplir  un  agreable  devoir,  celui  de  remercier  et  mes 
maitres  et  mes  collaborateurs.  C’est  en  1885  que  Charles 
Richet,  sur  la  recommandation  de  Grancher,  m’associa  a ses 
recherches  de  calorimetrie.  Depuis  onze  ans  j’ai  vecu  dans 
Fintimite  de  celui  dont  je  m’honore  d’etre  l’elfeve,  et  qui  a 
toujours  voulu  etre  avant  tout  un  ami.  Je  ne  saurais  mieux 
dire,  pour  caracteriser  l’influence  que  Ch.  Richet  peut  avoir 
sur  ses  eleves,  que  de  rappeler  ici  le  beau  passage  de  son 
discours  prononce  au  banquet  offert  a M.  Bertiielot. 

« ...Entre  le  maitre  etles  eleves,  par  les  conversations  fami- 
lieres,  les  conseils,  les  reprimandes  meme,  des  relations 
etroites  s’etablissent,  et  Fame  malleable  des  jeunes  hommes 
y reQoit  du  maitre  une  empreinte  definitive.  C’est  une  vraie 
fraternite,  celle  qui  est  sainte  entre  toutes,  la  fraternity  dans 
le  travail. 

« Et  puis,  maitres  et  dleves  marchent  vers  le  meme  hut, 
avec  la  meme  foi  et  lam6me  religion : la  foi  dans  la  science 
et  la  religion  de  la  verity.  » 

M.  Laborde  m’a  ouvert  les  porles  du  Laboratoire  des 
travaux  pratiques  de  physiologie ; c’est  sous  sa  direction  et 
celle  deses  excellents  pryparaleurs  d’alors,  Gley  et  Rondeau, 
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que  j ai  fait  mes  d6buts  de  pratique  physiologiquo.  L’amitid 
qui  m’umt  a Gley  ne  saurait  me  faire  ouldier  rintluence 
beureuse  et  constanto  qucle  distingu6  physiologiste  a exercee 
sur  mes  travaux.  Merci  de  ses  conseils,  merci  surtout  de 
ses  critiques.  Quant  a mes  collaborateurs  Abelous,  Atha- 
nasiu,  Gharrtn,  Chassevant,  c’est  grace  a eux  que  j’ai  pu 
mcner  a bien  ce  travail.  Les  noms  d’ Abelous  et  de  Langlois 
sent  aujourd’hui  insdparablement  unis  dans  l’6tude  histo- 
rique  des  capsules  surrenales;  la  partie  fondamentale  de  ce 
travail  a etd  faite  dans  une  collaboration  intime,  incessante  : 
pendant  dix-huit  mois,  nous  avons  travaille  ensemble,  cher- 
chant  a elucider  le  probleme  si  ardu,  si  mysterieux,  de  la 
fonction  des  corps  surrenaux. 

En  associant  la  bacteriologie  ala  pbysiologie,  nous  avons 
pu  avec  Gharrun  etudier  sous  un  jour  special  la  fonction  de 
ces  organes. 

Athanasiu  m’a  apporte,  avec  un  devouement  absolu,  l’aide 
et  l’appui  d’une  instruction  technique  excellente. 


CHAPITRE  II 

Ablation  des  capsules  surrenales  de  la  grenouille. 


Swammerdam  signala  le  premier  l’existence  de  corps 
jaunes  sur  les  reins  et  les  designa  sous  le  terme  de  corpora 
heterogenia.  Mais  ce  ne  f ut  qu’en  1842  que  Gruby  (121),  par 
une  etude  attentive  du  systeme  veineux  de  la  grenouille, 
conclut  a l’analogie  de  ces  corps  avec  les  capsules  surre- 
nales des  vertebres. 

Ecker  (96)  en  donne  la  description  suivante  : « Sur  la  face 
ventrale  de  chaque  rein,  parallelement  a leur  grand  axe,  mais 
inclinantun  peu  vers  le  bord  externe,  se  voit  a 1 ceil  nu,  mais 
mieux  encore  a la  loupe,  un  organe  en  forme  de  bande  ou 
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tractus,  en  connexion  btroite  avec  le  reseau  des  venae  reve- 
hentese tic  rein  lui-meme.  Cet  organe,  al’btat  frais,  est  d’un 
jaune  franc  et  se  detache  nettemcnt  sur  le  fond  rouge  fonce 
du  rein.  II  est  constitue  par  une  serie  de  tubes  etroitement 
accol6s  les  uns  aux  autres,  lui  donnantun  aspect  bossele.  Ces 
corps  sont  remplis  en  partie  d’une  substance  jaunatre,  en 
partie  d un  revetement  epithelial.  Nousn  avonsaucune  donnee 
sur  les  rapports  qui  existent  entre  le  sympathique  et  les  cap- 
sules surrenales.  » 

Pettit  (182),  dans  son  etude  sur  Panatomie  comparee, 
donne  quelques  details  irnportants  sur  la  stiuctuie  des  cap- 
sules surrenales.  Les  masses  mamelonnees  granuleuses,  qui 
constituent  ces  glandes,  sont  adherentes  aux  reins  et  neparais- 
sent  poss6der  ni  vaisseaux,  ni  nerfs  speciaux.  Accolees  aux 
veines,  ou  developpees  dans  leur  epaisseur,  les  capsules 
surrenales  baignent  dans  le  sang,  et  comme  le  fait  remarquer 
Pettit,  elles  semblent  pour  cette  raison  representer  le  type  par 
excellence  de  la  glande  vasculaire  sanguine. 

Technique  operatoire.  — Par  suite  des  dispositions  ana- 
tomiques  que  nous  venons  de  decrire  brievement.  on  ne  peut 
songer  a l’ablation  des  capsules  surrenales  avec  des  ciseaux, 
ni  meme  avec  une  petite  curette  tranchante.  Aussi,  comme 
procede  de  destruction,  avons-nous  employe  la  cauterisation 
ignee,  soit  a l’aide  d’un  galvano-cautere,  soit  simplement 
avec  une  boucle  en  fil  de  fer  ou  en  platine,  portbs  au  rouge 
sombre.  On  peut  ainsi  localiser  avec  beaucoup  de  precision 
la  lesion  et  ne  toucher  que  la  capsule.  C’est  le  procede  em- 
ploye par  les  auteurs  qui,  apres  nous,  ont  pris  la  grenouille 
comme  sujet  d’etude  : Alcanese  (27),  Gourfein  (418). 

On  releve  les  visceres  et  on  decouvre  ainsi  la  face  ante- 
rieure  des  reins  avec  les  capsules.  Leur  cauterisation  est  alors 
facile,  en  particulier  sur  les  grenouilles  males,  mais  sur  les 
femelles  on  est  souvent  g6ne  en  ete  par  la  presence  des  ceufs, 
et  en  hiver  par  l’enorme  developpement  des  oviductes.  11 
vaut  mieux  operer  sur  des  grenouilles  d’6t6  que  sur  des  gre- 
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nouilles  d’hiver;  car,  chez  ces  dernieres,  les  capsules  sont 
beaucoup  moins  apparenles  a cause  d’une  diminution  no- 
table dans  la  quantity  du  pigment  jaune  qu’clles  contiennent. 
Ces  organes  subissent  en  outre  une  certaine  atrophie  pendant 
l hibernation.  Cette  observation,  que  nousavons  pu  faire  frd- 
quemment,  vient  confirmer  la  thdorie  que  nous  dmettrons 
plus  loin  sur  le  role  do  ces  organes.  Gdneralement,  la  cauld- 
risation  des  capsules  ne  donne  pas  lieu  a une  liemorragie 
serieuse.  L’operalion  terminee,  on  suture  la  paroi  abdo- 
minale  d’abord,  puis  la  peau,  avec  de  la  soie  fine  en  fai- 
sant  des  points  de  suture  assez  serres  pour  eviter  la  hernie  des 
visceres. 

Les  suites  de  Foperation  sont  tres  simples  et  jamais  nous 
n’avons  constate  de  choc  post-operatoire.  Le  fonctionnement 
des  reins  n’est  pas  altere  par  cette  cauterisation  legere,  ainsi 
que  le  demontrent  plusieurs  fails  experimentaux  : 1°  les  gre- 
nouilles  operees  continuent  a uriner,  et  nous  avons  souvent 
note  le  jet  d’urine  qu’elles  lancent,  quand  on  les  saisit,  vingt- 
quatre  ou  quarante-huit  heures  apres  F operation  ; 2°  on  peut 
cauteriser  le  rein  en  dehors  des  capsules,  et  tres  largement, 
sans  que  cette  operation  amene  la  mort  des  animaux;  3°  nous 
avons  sectionne  entre  deux  ligatures  le  segment  inferieur  des 
deux  reins,  supprimant  ainsi  la  fonction  de  ces  organes.  Dans 
ce  cas,  les  grenouilles  survivent  beaucoup  plus  longtemps 
qu’apres  la  destruction  des  deux  capsules.  La  survie  eu 
moyenne  a ete  de  cinq  jours.  Albanesc  a du  reste  rdpondu  a 
cette  objection  possible,  en  montrant  que  F elimination  des 
substances  toxiques  continue  a se  faire  chez  les  genouilJes 
acapsulees. 

Bien  qu’unc  antisepsie  rigoureuse  ne  soit  pas  necessaire 
comrne  chez  les  animaux  superieurs,  il  est  toujours  prudent 
d’employer,  soit  pour  la  cavitd  abdominale,  soit  pour  les  instru- 
ments, une  solution  antiseptique  faible.  Nous  nous  sommes 
servis  souvent  d’une  solution  de  sublimd  tres  dilute,  et  dans 
quelques  cas,  Foperation  faitc,  avant  la  pose  des  sutures,  nous 


FO NOTIONS  DES  CAPSULES  SURRENALES.  13 

lavions  la  cavite  p6riton<§ale  avec  la  solution  physiologique 
bouillie. 

Ce  lavage  permet  d’enlever  la  faible  quantity  de  substance 
anliseptique  qui  pourrait  rester  dans  la  cavite,  et  d y substi- 
tuer  au  contraire  un  liquide  dont  1 absorption  ne  peut 
qu’exercer  un  efTet  salutaire  sur  l’etat  gdndral. 

I.  destruction  dune  seule  capsule 

Les  animaux  ne  presentcnt  aucun  trouble,  leur  attitude  et 
leurs  reactions  sont  absolument  normales. 

Experiences.  — Le  21  aodt,  a 8 h.  30  du  matin,  sur  six  grenouilles 
(cinq  males  etune  femelle)  toutes  de  taille  moyenne,  on  detruit  complb- 
tement  par  cauterisation  la  capsule  gauche.  Les  grenouilles  parais- 
sent  absolument  normales  apres  l'operation:  les  jours  suivants,  aucun 
trouble  n’apparait. 

Le  10  septembre,  c’est-d-dire  vingt  jours  apres  l’operation,  on  ne 
constate  pas  le  moindre  trouble. 

On  sacriiieles  animaux  pour  conslater  l’etatde  la  capsule intacte, on 
ne  remarque  pas  (en  apparence  au  moins)  d’hypertrophie  de  la  capsule 
droite. 

II.  DESTRUCTION  COMPLETE  d’uNE  CAPSULE 

ET  DE  LA  MAJEURE  PARTIE  DE  L’AUTRE 

Les  symptomes  varient  avec  l’etendue  de  la  destruction  : 

1°  Si  une  capsule  etant  completement  cauterisee,  on 
detruit  la  presque  totalite  de  la  deuxieme  capsule,  les  gre- 
nouilles  meurent  generalement,  mais  leur  survie  est  tou- 
jours  plus  longue  que  celle  des  grenouilles  dont  les  deux 
capsules  ont  ete  totalement  detruites.  Nos  experiences  nlte- 
rieures  sur  les  mammiferes  nous  porteraient  k croire  que 
dans  quelques  cas  il  y a eu  destruction  lente  du  tissu  capsulaire 
restant.  Au  moment  de  la  mort,  on  observe  souvent  des 
secousses  convulsives  et  une  respiration  dyspndique. 

2°  Si  on  laisse  intact  un  fragment  notable  de  la  seconde 
capsule,  au  moins  un  quart  en  longueur,  la  survie  est  la  memo 
que  pour  les  grenouilles  dont  on  n’a  detruit  qu’une  capsule. 
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HI.  DESTRUCTION  DES  DEUX  CAPSULES  SURRJSNALES 

La  destruction  complete  des  deux  capsules  entraine 
fatalement  la  morl.  Imm6diatement  apres  l’opdration,  les 
animaux  ne  prdsentent  aucun  trouble : ils  sautent  et  reagissent 
avec  leur  vivacitd  habituelle.  Co  n’est  qu’au  bout  d’un  cer- 
tain temps  que  se  produisent  des  troubles  qui  ont  la  mort 
pour  consequence.  Mais  la  durde  de  la  survie  est  variable.  Elle 
varie  tout  d’abord  selon  la  saison,  selon  que  Ton  opbre  sur 
des  grenouilles  d’ete  on  sur  des  grenouilles  d’hiver.  Nous  avons 
vu  des  grenouilles  en  hibernation  vivre  douze  et  treize  jours 
apr&s  Foperation.  II  n’en  est  plus  de  meme  pour  les  gre- 
nouilles d’ete.  La  duree  moyenne  de  leur  survie  n’a  jamais 
depasse  quarante-huit  heures.  Mais  si  on  maintient  les 
grenouilles  d’hiver  a une  temperature  moyenne  de  22°, 
leur  survie  diminue  notablement,  et  de  douze  a treize  jours 
elle  peut  s’abaisser  a trois. 

Albanese,  qui  operait  au  mois  de  janvier  a des  temperatures 
ne  depassant  jamais  13  ou  14  degres,  a note  chez  les  animaux 
une  survie  de  cinq  a six  jours  en  moyenne.  Gourfein  trouve 
que  la  mort  varie  de  vingt-quatre  heures  a six  jours;  mais, 
dit-il,  « nous  n’avons  pas  remarque  de  difference  dans  la  survie 
entre  les  experiences  faites  en  hiver  et  celles  faites  en  ete». 
Plus  loin  il  ajoute  : « La  majeure  partie  de  nos  experiences 
ont  ete  faites  en  hiver  a la  temperature  de  notre  laboratoire 
qui  varie  entre  20°et22°.  » Or,  c’est  precisement  le  chiffre 
de  22°  que  nous  citons  plus  haut,  et  qui  amenait  chez  les 
grenouilles  d’hiver  une  diminution  notable  de  survie. 

Les  premiers  symptomes  morbides  observes  chez  les 
grenouilles  acapsulees  consistent  dans  une  sorte  d’apathie,  de 
paresse  a se  mouvoir  quand  on  les  excite ; mises  dans  1 eau 
profonde,  aprbs  quelques  mouvements  de  natation,  clles  se 
laissent  tomber  au  fond  du  bac  et  on  ne  les  voit  plus  remonter 
a la  surface.  Mais  il  est  tres  rare  d’observer  ces  symptomes 
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avant  la  seconde  journee,  surtout  si  on  a laisse  l’animal  au 
repos  ; ce  n’est  que  de  la  vingt-quatrieme  a la  trenticme  heure 
que  des  troubles  se  manifestent.  Tout  d’abord,  on  remarque 
une  incoordination  assez  nettedans  les  mouvements  despattes 
posterieures,  quand  la  grenouille  saute.  En  outre,  les  animaux 
se  fatiguenttres  viteet  l’affaiblissement  musculaire  s’accentue 
de  plus  en  plus.  Cette  paresse  frappe  d’abord  les  flechisseurs 
et  les  adducteurs,  et  en  dernier  lieu  les  extenseurs.  Bientot  la 
paralysie  despattes  posterieures  est  complete : la  grenouille  ne 
peut  repondre  aux  excitations  les  plus  douloureuses  que  par 
de  faibles  mouvements  de  son  train  anterieur.  Les  pattes 
anterieures  se  prennent  a leur  tour,  et  l’animal  reste  inerte 
dans  la  resolution  la  plus  complete  ; la  respiration  devient  de 
plus  en  plus  lente,  la  pupille  se  retrecit,  les  contractions  car- 
diaques  sont  faibles,  races,  la  circulation  capillaire  examinee 
au  microscope  tres  ralentie,  et  1’ animal  meurt.  Si,  au  lieu  de 
laisser  la  grenouille  au  repos  apres  Foperation,  on  Finite  de 
temps  a autre,  de  faqonaprovoquer  de  frequents  mouvements 
reactionnels,  on  remarque  que  la  paralysie  se  produit  beau- 
coup  plus  Ante,  et  la  survie  peut  etre  notablement  abregee. 
De  ces  faits,  on  peut  deja  conclure  que  la  longueur  de  la 
survie  est  en  raison  inverse  de  l’activite  des  echanges  cbi- 
miques  de  l’animal.  Plus  ces  ^changes  sont  actifs,  comme 
cliez  les  grenouilles  d’ete,  plus  la  mort  arrive  rapidement. 


Experiences.  — Le23  aout,  a 7h.  30  du  matin,  six  grenouilles  rousses 
(quatre  males  et  deux  femelles)  sont  op6r£es  : apres  l’operation,  les 
grenouilles  reagissent  vigoureusement  et  paraissent  absolument 
normales. 

Pendant  la  journee  du  23,  pas  de  troubles. 

Le  24,  dans  la  matinee,  deux  grenouilles  sont  ddja  paralvsees  de 
leur  train  posterieur,  les  quatre  autres  grenouilles  presentent  une 
paresie  marquee : quand  on  les  relourne  sur  le  dos,  elles  ne  peuvent 
reprendre  que  tres  dilflcilement  leur  attitude  normale. 

A 4heures,  deux  grenouilles  sont  mortes;  les  quatre  autres  meurent 
a 5 heures. 

Aulopsie.  — Rien  de  particulier  du  cdte  des  visceres  abdominaux, 
pas  d’hdmorragie,  pas  de  congestion. 
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Cocur:  en  diastole  sur  quatre  grenouilles  et  en  systole  sur  les  deux 
autres. 

Centres  nerveux  : rien  de  particulier. 

On  voit  que  ces  grenouilles  n’ontpas  survecu  trente-six  heures. 

Oomme  exemple  de  survie  prolongee,  nous  citerons  les  suivants: 

Le  12  novembre,  <4  2 beures  de  l’apres-midi  par  une  temperature 
exterieure  tres  basse,  deux  grenouilles  males,  rousses,  de  la  Laille 
moyenne,  sont  oper6es.  Ces  grenouilles  soul  en  hibernation;  leurs  mou- 
vements  sont  lents  et  paresseux.  Les  capsules,  tr6s  peu  pigmentees, 
sont  a peine  apparentes.  Hemorragie  assez  abondante  pendant  la  caute- 
risation. 

Apres  l’op6ration,  reactions  normales. 

Les  grenouilles  sont  laissdes  dans  une  salle  sans  feu  oil  la  tempera- 
ture est  tres  basse  (5°  au-dessus  de  0). 

Jusqu’au  23  novembre,  pas  de  troubles  apparents.  Le  24  novembre, 
les  reactions  sont  moins  vigoureuses.  Quand  on  les  retourne  sur  le  dos, 
les  grenouilles  ne  peuvent  reprendre  leur  position  normale. 

Le  24  novembre  au  matin,  les  grenouilles  sont  paralysees  et  meurent 
dans  l’apres-midi. 

A l’autopsie  on  constate  que  la  cauterisation  a porte  non  seulement 
sur  Jes  capsules,  rnais  aussi  un  peu  sur  le  rein.  Rien  du  cote  des  centres 
nerveux.  Cceur  en  diastole. 

Le  12  octobre,  a 9 beures  du  matin,  deux  grenouilles  males  de  tai lie 
moyenne  sont  opdrees.  Ves'sie  vide.  Capsules  peu  pigmentees. 

Jusqu’au  13  octobre,  dans  l’apres-midi  pas  de  troubles.  La  secretion 
urinaire  parait  se  faire  normalement,  car,  en  saisissant  une  grenouille, 
elle  emetunjet  d’urine. 

Le  13  octobre,  a 5 beures  du  soir,  la  faiblesse  musculaire  est  tres 
marquee. 

Le  14  octobre,  & 10 beures  du  matin,  une  des  grenouilles  est  mourante. 
L’autre  est  paralysee,  elle  meurt  le  soir  seulement  a 6 lieures. 

Le  25  aout,  a 8 heures  du  matin,  deux  grenouilles  males  subissent 
la  destruction  totale  de  deux  capsules.  Apres  l’ope'ration,  reactions  nor- 
males. 

Au  bout  de  deux  ou  trois  heures,  on  les  irrite  de  facon  & provo- 
quer  des  reactions  energiques. 

On  remarque  que  les  mouvements,  d’abord  Lres  vifs,  s’affaiblissent 
rapidement. 

A deux  heures  d’intervalle,  on  renouvelle  les  excitations : la  faiblesse 
musculaire  parait  avoir  augments  considerablement ; les  grenouilles 
rampent,  mais  ne  sautent  plus. 

A 9 beures  du  soir,  lapar6sie  a encore  fait  de  grands  progres. 

A 10  h.  30,  la  paralysie  est  complete  ; les  grenouilles  meurent  dans 

la  nuit. 
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IV.  TENT  ATI  VES  DE  GREFFE 

Bien  que  nos  premieres  tentatives  de  grefle  n’aient  pas 
ete  couronnees  de  succes,  nous  devons  les  rappel er  ici,  car 
elles  ont  donne  des  resultats  assez  encourageants  et  ont  pre- 
cede les  recherches  posterieures  plus  heureuses  d’ABEEOus, 
puis  de  Gourfein. 

On  inserait  sous  la  peau  d’une  grenouille  acapsulee,  dans 
le  sac  lymphatique  dorsal,  des  fragments  de  reins  avec  les 
capsules  adherentes.  Dans  ce  cas,  la  survie  fut  plus  longue 
que  celle  des  gronouilles  dont  ou  avait  ddtruit  simplement 
les  deux  capsules.  Elle  fut  le  double  au  moins.  Nous  avons 
vu  des  grenouilles  d’etd,  ainsi  traitees,  vivre  cinq  a six  jours. 
A l’autopsie,  on  remarque  que  les  fragments  des  reins  inseres 
dans  le  sac  dorsal  ont  subi  une  alteration  ires  apparente; 
ils  sont  ddcolores  et  paraissent  reduits  de  volume.  De  plus, 
le  pigment  des  capsules  a completement  disparu,  et  on  dis- 
tingue tres  difficilement  ces  organes.  Mais  les  fragments  du 
rein  n’avaient  contracts  aucune  adherence.  II  ne  s’agissait 
done  pas  la  d une  greffe  veritable;  il  y a eu  peut-etre  absorp1 
tion  lente  de  la  substance  capsulaire,  phenomene  correspon- 
dant  a une  injection  continue  d’extrait. 

Experiences.  — Le  29  aout,  a 7 h.  30,  sur  quatre  grenouilles  males, 
A,  B,  C,  D,  on  detruit  les  deux  capsules.  Sur  deux  de  ces  grenouilles, 
C et  D,  on  insere  dans  le  sac  lymphatique  dorsal  (en  fendant  la  cloison 
aponevrotique  lat6rale)  les  deux  reins,  avec  leurs  capsules  attenantes, 
pris  ii  deux  grenouilles  normales  qui  viennent  d’etre  sacrifices. 

Le  31  aoutau  matin,  on  trouve  les  deux  grenouilles  A et  B mortes; 
les  deux  grenouilles  C et  D ne  presentent  pas  de  troubles. 

Le  l‘r  septembre  au  soir  pas  de  troubles  encore. 

Dans  la  journde  du  2 septembre,  leurs  mouvements  paraissent 
affaiblis. 

Dans  la  matinee  du  3 septembre,  on  trouve  les  deux  grenouilles 
mortes. 


Peu  de  temps  apres,  Abelous  (22)  reussissait  a obtenir  de 
veritables  greffes,  et,  quand  la  greffe  etait  prise,  il  enlevait 
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les  capsules,  voyait  1’animal  survivre ; puis  douze  jours  aprhs, 
d6truisant  la  greffe,  il  observait  le  syndrome  habitue!  des 
animaux  privds  dc  capsules.  Gourfein  (118),  en  utilisant  la 
memo  m6thode,  a obtenu  des  r6sultats  analogues;  il  a tentd 
en  outre  de  greffer  des  capsules  do  cobayes,  mais  sans  succbs 
d’ailleurs. 

V.  INJECTION  d’eXTRAIT  DE  CAPSULES 

Etant  donne  le  faible  volume  des  capsules,  leur  vascula- 
risation  intense,  il  y avait  lieu  de  supposer  a priori  que  les 
injections  d’ex trait  seraient  a peu  prbs  inefficaces.  Nous 
avons  neanmoins  voulu  tenter  cet  essai.  Pour  cela,  nous 
avons  pris  les  capsules  avec  les  fragments  de  rein  adherents, 
et  nous  les  avons  broyees  dans  une  solution  physiologique 
de  sel  matin.  Nous  avons  injectd  cet  extrait,  mais  nous 
dcvons  dire  que  la  survie  n’a  jamais  depasse  de  plus  de 
vingt-quatre  heures  celle  des  grenouilles  dont  les  deux 
capsules  avaient  ete  simplement  detruites,  et  cetle  augmen- 
tation dans  la  dur6e  de  la  survie  est  trop  faible  pour  nous 
autoriser  a tirer  une  conclusion  favorable  de  Putilite  des 
injections  d’extrait  capsulaire  chez  les  grenouilles  acap- 
sulees. 

VI.  TOXICITE  DU  S A N 0 DES  GRENOUILLES  ACAPSULEES 

Si  dans  la  veine  abdominale  ou  ineme  dans  les  sacs  lym- 
phatiques  oninjectele  sang  d’une  grenouille  acapsul(5e  et  pre- 
sentant  tout  le  syndrome  decrit  plus  haut  a une  grenouille 
qui  vientdesubirlameme  operation,  on  observe  uneparalysie 
rapide  et  la  mort. 

On  sacrifie  une  grenouille  paresi6e  et  mouranle;  on  lave 
son  appareil  circulatoire  avec  la  solution  physiologique,  en 
introduisant  une  line  canule  dans  le  bulbe  arteriel  et  une 
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autre  dans  le  sinus  veineux;  on  recueillo  le  liquide  qui 
s’ecoule.  On  peut  encore  decapiter  la  grenouille,  cxciser  son 
coeur  et  obtenir  ainsi  quelques  gouttes  de  sang,  mais  la 
quantity  est  loujours  minime  et  il  vaut  mieux  laver  l’appa- 
reil  circulatoire,  ce  qui  donne  un  melange  de  sang  et  de 
solution  saline.  On  injecte  de  2 a 5 cenLimetres  cubes  de 
ce  melange  soit  dans  la  veine  abdominale,  soit  dans  les  sacs 
lymphatiques  d’une  grenouille  dont  les  capsules  ont  etd 
detruites  quelques  heures  avant  et  qui  ne  presente  encore 
aucun  trouble.  Immddiatement  apres  l’injection,  la  grenouille 
reagitnormalemenL;  mais,au  boutde  quinze  a vingt  minutes, 
les  mouvements  s’affaiblissent,,  la  paralysie  est  complete. 
Pourtant  la  grenouille  vit  encore  quelque  temps,  et  ce  n’est 
qu’au  bout  de  cinq  a six  heures  que  le  cceur  cesse  de  battre. 

La  meme  injection  faite  a une  grenouille  normale  ne 
produit  que  des  troubles  tres  legers  et  passagers. 

Tels  sontles  faits  que  nous  avons  observes  dans  une  pre- 
miere sbrie  de  recherches  sur  les  grenouilles. 

De  ces  faits  nous  avons  conclu  : 

1°  Que  la  mort  qui  se  produit  fatalement  a la  suite  de  la 
destruction  des  deux  capsules  est  bien  le  resultat  de  la  sup- 
pression d’organes  essentiels  et  non  point  le  resultat  du  choc 
operatoire,  ni  d’une  inhibition,  pour  les  raisons  suivantes  : 

a)  Les  grenouilles  ne  presentent  aucun  trouble  dans  les 
vingt-quatre  heures  qui  suivent  la  destruction  totale. 

b)  Ces  troubles  sont  encore  plus  tardifs  quand  la  destruc- 
tion n’est  pas  absolument  complete. 

c)  L insertion  sous-cutanee  de  fragments  de  reins  avec  les 
capsules  attenantes  prolonge  la  survie,  ce  qui  serait  evidem- 
menl  sans  ellet  sur  des  phenomenes  d’inhibition. 

2°  La  mort  n’est  pas  non  plus  la  consequence  d’un  trouble 
de  la  lonction  rdnale,  ainsi  que  nous  l’avons  etabli  prece- 
demment. 
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V I [ . — AUTO-INTOXICATION 

Apres  avoir  constatd  la  mort  plus  ou  moins  rapide  dcs 
grenouilles  acapsulecs,  la  toxicite  du  sang  de  ces  animaux 
pour  des  grenouilles  op6rees  recemment,  il  fallait  chcrchcr 
le  m^canisme  merae  de  l’aulo-intoxication. 

Nous  avons  remarqud,  sur  les  grenouilles  qui  venaient 
de  succomber  a la  suite  de  la  destruction  des  deux  capsules 
et  sur  les  grenouilles  paralysees  a la  suite  de  l’injection  du 
sang  de  grenouilles  acapsulees  mourantes,  que  l’excitation 
faradique  du  sciatique  ou  des  nerfs  lombaires  ne  produisait 
plus  aucune  contraction  musculaire,  alors  que  l’excitant 
■electrique  applique  directement  aux  muscles  determinait 
encore  des  reactions  manifestes. 

Nous  avons  ete  naturellement  conduit  a nous  demander 
si  la  substance  toxique  ou,  pour  ne  rien  prejuger,  les  sub- 
stances toxiques  qui  s’accumulent  dans  l’organisme  apres 
la  destruction  des  deux  capsules,  n'agissaient  pas  sur  les 
terminaisous  motrices  a la  fagon  du  curare. 

Pour  resoudre  cette  question,  le  moyen  le  plus  simple 
etait  de  repeter  V experience  classique  de  Claude  Beknard 
sur  le  curare,  c’est-a-dire  do  mettre  a nu  le  sciatique  d un 
cote  et  en  appliquant  au-dessous  du  nerf  une  ligature  serree 
sur  le  membre,  d’interrompre  la  circulation  en  ne  laissant 
subsister  que  la  continuity  nerveuse  de  la  patte  avec  le 
tronc. 

On  prend  une  grenouille  dont  ondetruit  les  deux  capsules 
trois  heures  avant  : cette  grenouille  est  encore  tres  vivace  et 
reagit  vigoureusement.  On  met  a nu  un  sciatique  et  au- 
dessous  du  nerf  on  lie  tres  fortemeut  le  membre  au  niveau 
du  tiers  moyen  de  la  cuisse. 

Imm6diatement  apres,  on  recueille  le  sang  et  on  lave  1 ap- 
pareil  circulatoire  d une  grenouille  mourante  a la  suite  de  la 
destruction  des  deux  capsules  et  on  injecte  o centimetres 
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cubes  tie  melange  de  sang'  et  de  solution  saline  a la  grenouille 
dont  unepatte  avait  ete  li<5e . 

Immediatement  aprbs  l’injection,  la  grenouille  rdagit 
avec  vigueur  et  saute  avec  vivacite.  Mais  au  bout  de 
quinze  minutes,  ell e presente  des  troubles  paresiquestrbs  nets. 
C’est  avec  beaucoup  de  peine  qu’elle  flechit  le  membre  pos- 
tdirieur  intact.  En  revanche,  [la  mobilite  des  membres  ante- 
rieurs  parait  encore  intacte. 

On  met  a nil  le  sciatique  gauche.  Une  heure  apres  l’in- 
jection,  il  n’y  a plus  aucune  contraction  apparente  dans  la 
patte  non  liee;  l’autre  patte  reagit  par  des  contractions  mus- 
culaires  faibles,  mais  nettes.  Si  k ce  moment  on  excite  par 
un  courant  faradique  tres  faible,  presque  insensible  a la 
langue,  le  sciatique  de  la  patte  non  liee,  on  obtient  quelques- 
faibles  secousses  du  gastrocnemien.  Les  contractions  sont 
beaucoup  plus  fortes  dans  la  patte  liee. 

Au  bout  de  deux  heures,  avec  un  courant  de  moyenne- 
intensity,  on  obtient  des  contractions  tres  dnergiques  dans 
la  patte  liee,  des  secousses  a peine  apparentes  dans  la  patte 
opposee.  A ce  moment  les  mouvements  respiratoires  sont 
tres  ralentis. 

Trois  heures  apres  l’injection,  meme  avec  un  courant 
tres  tort  (la  bobine  induite  au  0),  on  n’obtient  rien  dans  la 
patte  non  li<§e,  tandis  qu’un  courant  beaucoup  plus  faible, 
trbs  supportable  a la  langue,  donne  lieu  a d’energiques 
reactions  dans  la  patte  liee. 

Done,  le  nerf  de  la  patte  non  liee  ne  donne  plus  de  con- 
tractions musculaires  sous  l’influence  d’un  courant  faradique 
meme  tres  fort.  Cependant  les  muscles  de  cette  meme  patte 
r6agissent  encore  avec  un  courant  de  moyenne  intensity 
appliqud  directement  sur  eux;  les  muscles  de  la  patte  liee 
r6agissent  avec  un  courant  plus  faible. 

Nous  trouvons  done  dans  ces  faits  une  analogie  remar- 
quable  avec  les  ph6nomcncs  de  l’intoxication  curarique.  Sans 
doute  les  eflets  toxiques  sont  plus  lents,  ce  qui  peut  etre  dn 
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& la  faible  quantity  de  poison  injects.  Mais  les  r6sultals  defi- 
nitifssonl,  comparables,  acelte  difference  pres  que  l’irri lability 
musculaire  parait  plus  afTaiblie  que  dans  l’intoxication  par 
le  curare. 

L’hypolhese  emise  sur  l’accumulation  dans  le  sang  d’un 
poison  pr6sentant  des  analogies  avec  le  curare  a ete  Ires  net- 
tement  attaquee  dans  un  recent  travail  de  Gourfeln  (118,. 
Aprbs  avoir  confirm^  nos  rechercbes  sur  le  role  essenliel  des 
capsules,  sur  la  survie  possible  si  on  en  laisse  un  fragment, 


Boiine-5cc  Excitation  du  Nerf  Bobine=0 
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Excitation  du  Muscle 
Bobine  n-2  an  0 


Fig.  1.  — Grenouille  acapsul6e  depuis  GO  heures.  L'excitation  du  nerf  sciatique 
determine  une  contraction  a peine  visible  dn  muscle,  l’excitation  directe 
du  muscle  donne  lieu  a une  s6rie  de  contractions  sensibles.  Abelous  (23). 


sur  les  troubles  dans  le  mouvement,  Gourfein  nie  absolument 
le  symptome  curarique  signale  par  nous.  II  a constate,  memo 
cinq  heures  apres  la  mort,  l’excitabilite  du  nerf  sciatique,  alors 
que  chez  nos  animaux  cette  excitabilite  avait  disparu  au 
moment  meme  oil  le  cceur  s’arretait  en  diastole.  II  ne  parait 
pas  avoir  repete  notre  experience  de  Claude  Berxard  avet  le 
sang  d’une  grenouille  intoxiqu6e. 

Nous  avons,  a la  suite  de  la  publication  du  travail  de 
Gourfein,  repete  les  recherches  poursuivies  autrefois  avec 
Abelous,  et  nous  avons  pu  constater  de  nouveau  la  disparition 
des  reactions  motrices  chez  les  grenouilles  acapsulees  mou- 
rantes  quand  on  cxcitaitle  nerf  sciatique,  alors  que  le  meme 
eourant  qui  se  montrail  ineflicace  quand  il  etait  applique  sur 
le  nerf,  determinait  une  contraction  par  excitation  directe  du 
muscle  gastrocnemien. 
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VIII.  — TOXICIl’i:  DE  l 'extrait  alcoolique 

DE  MUSCLES  DE  GRENOUILLES  ACAPSDLEES 

Apres  avoir  constate  qu’en  etd  les  grenouilles  meurent 
plus  vite,  par  destruction  des  capsules  surrenales,  qu’en 
hiver,  et  avant  de  connaitre  l’interessant  travail  d’ALBA- 
kese  (28)  sur  l’influence  de  la  fatigue  chez  les  animaux  prives 
de  capsules  surrdnales,  nous  avionsdmis  1 opinion  que  la  sub- 
stance toxique  qui  s’accumule  dans  le  sang  devait  se  former 
pendanl  la  contraction  musculaire. 

C’est  guide  par  cette  idee,  que  nous  avons  cherche  la  toxi- 
city de  l’extrait  musculaire  de  grenouilles  acapsuldes  ou 
de  grenouilles  tetanisees,  pour  des  animaux  de  meme  espece 
normaux  ou  acapsules. 

On  prepare  trois  extraits  alcooliques  en  prenant  10 
grammes  : 

A.  De  muscles  de  grenouilles  normales ; 

B.  De  muscles  de  grenouilles  acapsulees  depuis  vingt- 
quatre  ou  quarante-huit  heures  ; 

C.  De  muscles  de  grenouilles  recemment  acapsulees  et 
electrisees ; 

D.  De  muscles  de  grenouilles  a coeur  ligature  et  electrise. 

Ges  10  grammes  sent  broyes  dans  de  l’alcool  a 90°  avec 

du  verre  pile  ; le  liquide  filtre  est  evapore  a siccite,  puis  redis- 
sous  dans  10  centimetres  cubes  d’eau  salee  a 7 p.  100. 

Experience.  — Grenouille  acapsulee  de  20  grammes,  operee  de  la 
veille. 

Injection  lente  de  4 centimetres  cubes  de  la  solution  A.  Aucun  phe- 
nomene  appreciable. 

Grenouille  acapsulee  de  22  grammes. 

6 heures.  Injection  lente  de  4 centimetres  cubes  de  la  solution  R dans 
le  sac  lymphatique  dorsal.  A la  fin  de  l’injection  du  quatrieme  centi- 
metre cube,  & 6 h.  5,  on  constate  de  la  resolution  musculaire;  la  pupille 
est  contract6e,  la  respiration  1'aible,  les  mouvements  spontands  font 
defaut;  excitd,  l’animal  rampe  lentement  et  difficilement. 
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0 h.  .to.  La  paralysie  est  complete,  le  scialique  reste  cependant  exci- 
table. 

6 h.  40.  Coeur  arrfite  en  diastole. 

Grenouille  normale  de  22  grammes. 

G h.  10.  Injection  de  5 centimetres  cubes  de  la  solution  15,  vive  reac- 
tion ; 1’animal  saute. 

6 h.  35.  Toujours  active,  pr£sente  mfime  une  legere  tendance  au 
strychnisme.  Contraction  des  pattes  post£rieures  quand  on  fait  une 
excitation  eleclrique.  Le  lendemain,  completement  remise. 

Experience.  — Grenouilles  dumeme  poids  (30  grammes),  acapsulees. 
Injectees  l’une  avec  5 centimetres  cubes  de  la  solution  I),  la  seconde 
avec  solution  C,  la  troisi&me  avec  solution  A. 

Les  phenomenes  de  resolution  apparaissent  presque  aussi  rapide- 
ment  pour  les  grenouilles  injectees  avec  de  l’extrait  de  muscle  de  gre- 
nouilles  tetanisees,  ayantla  circulation  anetee  par  une  ligature  sur  le 
bulbe  aortique,  que  pour  celles  injectees  avec  l’extrait  de  muscle  de 
grenouilles  acapsulees  six  beuresavant,  et  tetanisees  dans  lesmemes  con- 
ditions. Alors  que  les  animaux  ayant  re<ju  les  solutions  C et  D meurent 
une  heure  environ  apres  l’injection,  la  grenouille  injectee  avec  la  solu- 
tion A etait  encore  vivante  le  soir,  mais  trouv£e  morte  le  lendemain 
matin. 

Experience.  — Grenouille  incompl&tement  cautErisee  quatre  jours 
avant. 

Injection  de  4 centimetres  cubes  de  la  solution  B.  Quinze  minutes 
environ  apres  laderniere  injection,  on  observe  la  resolution  desmembres, 
la  paresse  du  mouvement;  mais,  une  heure  et  demie  apres,  l’animalpa- 
rait  remis.  11  sut'fit  alors  d’une  injection  de  1 centimetre  cube  pour  faire 
revenir  momentanement  les  symptbmes  paresiques.  On  Irouvera  dans 
nos  recherches  sur  le  chien  une  experience  qui  piAsente  une  analogic 
complete  avec  cette  derniere. 


Signalons  encore  ce  fail  que  l’extrait  alcoolique  du  muscle 
des  grenouilles  acapsulees,  evapore  a 100°,  conserve  sa 
toxicile. 
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CHAPITRE  III 

Ablation  des  capsules  surrenales  chez  le  cobaye 

et  le  lapin. 

I.  — ANATOMIE  ET  TECHNIQUE  OPERATOIRE 

Le  cobaye  est  l’animal  de  clioixpour  Petude  des  fonctions 
des  capsules  surrenales  chez  les  mammiferes. 

Les  laparotomies  chez  cet  animal  sontfaciles,  son  peri toine 
etantbeaucoup  moins  susceptible  que  celui  du  lapin  et  meme 
du  chien.  Et  il  suffit  a cet  e gar  cl  de  rappeler  les  experiences 
de  Broavn-Sequard,  qui,  en  1856,  pour  demontrer  que  la 
mort  survenant  apres  la  destruction  des  capsules  ne  resultait 
pas  du  traumatisme,  mettait  a nu  la  masse  intestinale  d’un 
cobaye,  la  laissait  trainer  sur  la  table  d’operation,  puis  refer- 
mait  la  cavite  et  voyait  les  animaux  survivre  quand  on  lais- 
sait intactes  les  capsules. 

Un  autre  avantage  est  certainement  le  petit  volume  de 
1’animal,  qui  permet  de  l’emporter  chez  soi  et  de  suivre  plus 
facilement  la  marche  des  phenomenes.  Mais  a cole  de  ces 
points,  surtout  du  dernier,  qui  ne  paraitra  pueril  qu’a  ceux 
qui  n’ont  jamais  eu  l’occasion  et  le  regret  d’abandonner  un 
animal  interessant,  parce  que  la  nuit  et  les  reglements  chas- 
sent  l’observateur  du  laboratoire,  il  en  est  un  autre  plus 
important  encore. 

Les  capsules  surrenales  du  cobaye  sont  volumineuses.  Le 
pacaseul,  d’apres  Pettit, possederait  ces  organes  aussi  deve- 
loppes. 

Cuvier  (73)  avait  6le  deja  frappt5  de  leurs  dimensions,  et  il 
donne  le  rapport  existant  enlrele  rein  etla  capsule  chez  quel- 
ques  animaux  tres  differents. 

Phoque.  Cheval.  Guenon.  Rat.  Cobaye. 

Capsules..  . . _L  _L  i 1 

~ Reins.  150  30  IB  2 8 
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Ayanl  pris  un  grand  nombre  depoids  de  capsules  surre- 
nalcs  chez  diverscs  especes,  nous  avons  calculd  dgalcment, 
non  plus  le  rapport  du  poids  des  capsules  avec  celui  des  reins, 
mais  avec  celui  du  corps,  et  nous  trouvons  les  chiffres 
suivants: 


Chien.  Cheval.  Homme.  Lapin.  Cobaye. 

1 , 1 1 1 \ 1 , 1 

6UOO  3 DUO  12000  10  000  1 0 000  1:500  4 2000 

Le  poids  des  capsules  peut  varier  d’un  sujet  a l’autre; 
cependant  nous  pouvons  admettre  que,  sur  100  cobayes  d’un 
poids  de  500  a 600  grammes,  80  p.  100  possedent  des  capsules 
pesanl  ensembles  26  a 30  centigrammes.  Tres  rarement,  on 
trouve  des  poids  inferieurs;  quant  aux  poids  superieurs,  ils 
sont  plus  frequents,  et  nous  avons  meme  trouve  des  capsules 
pesant  25  centigrammes  chaque.  Mais  il  faut,  a cet  egard  faire 
une  reserve  : l’hypertrophie  que  nous  avons  observee  dans 
certaines  conditions  pathologiques  doit peut-etre  etre  invoquee 
dans  certains  cas.  Les  cobayes  en  reserve  sont  exposes  a de 
nombreux  dangers  de  contagion ; parfois  meme  nous  avons 
pu  tomber  sur  des  animaux  ayant  servi  a des  experiences 
anterieures  et  considdres  comme  gueris. 

Dans  notre  memoire,avec  Abelous,  nous  insistions  encore 
sur  un  point  special  : la  rarete  des  capsules  accessoires  chez 
le  cobaye.  Alezais  et  Arnaud  avaient  signale  la  frequence 
relative  de  ces  corps  supplementaires  chez  le  lapin,  1 lapin 
sur  20  presenterait  d’apses  eux  ces  glandules.  Les  expe- 
riences poursuivies  sur  les  lapins  ne  sont  pas  asseznombreuses 
pour  permettrede  confirmer  ces  chiffres.  Je  n’ai  pas  opdre  plus 
de  60  de  ces  animaux,  et  chez  un  certain  nombre  d’opdrds, 
les  recherches  n’ont  pas  ete  poussees  de  ce  cote.  Jc  dois 
signaler  toutefois  deux  casde  capsules  accessoires  dansle  voi- 
sinage  de  la  veine  cave. 

Or  chez  les  cobayes,  — etnos  recherches  portaient  alors  sur 
plus  del  50  animaux,  — nous  n’avions  trouvd  quo  deux  casde 


Capsules. . 
Corps  entiers. 
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glandes  supplementaires,  soit  1 sur  70,  chiffre  bien  infe- 
rieur  a celui  cite  plus  haut  et  a ceux  que  nous  pourrons  don- 
ner  pour  ies  chiens 

Les  injections  de  toxine,  en  determinant  une  hyper- 
trophie,  non  seulement  des  glandes  normales,  mais  des  amas 
glandulaires  surr£naux  qui  peuvent  etre  dissemines  dans  la 
cavile  abdominale,  nous  ont  permis  de  reconnaitre  assez 
souvent  des  capsules  accessoires  chez  les  cobayes  intoxiques. 
Sans  pouvoir  donner  de  chiffres  exacts,  il  nous  parait  que  la 
proportion  pourrait  etre  r amen  be  vers  le  chiffre  de  1 p.  20. 
Mais  il  est  probable  alors  que  le  meme  rapport  serait  modifie 
et  dans  le  meme  sens  chez  le  lapin. 

Anatomie.  — Les  capsules  surrenales  chez  les  cobayes  pre- 
sentent  dans  leurs  rapports  avec  les  reins  une  situation  ana- 
logue a celle  observeechez  l’homme.  La  capsule  gauche  a une 
forme  prismalique,  deprimee  a sa  face  interne  par  l’extremite 
sup&rieure  du  rein  qu’elle  recouvre,  et  auquel  elle  est  reliee 
par  un  tissu  conjonctif  peu  resistant. 

Le  tissu  conjonctif  qui  1’entoure  est  du  reste  a peine  visible 
a l’mil  nu,  il  en  est  de  meme  des  trois  groupes  d’arteres  qui 
arrivent  a la  capsule,  branche  phrenique,  branche  renale, 
branche  aortique.  Nous  devons  du  reste  signaler  de  nom- 
breuses  anomalies  arl6riclles,  ou  plutot,  il  nous  parait  impos- 
sible d’assigner  un  type  normal  au  systeme  arteriel  capsulaire. 

Le  systeme  veineux  au  contraire  presente  un  type  con- 
stant. A gauche,  une  grosseveine  emerge  dumilieu  de  la  face 
anterieure  de  la  capsule,  se  loge  dans  une  depression  creus6e 
a cette  face,  puis,  apres  un  trajet  tres  court,  se  jette  dans  la 
veine  renale.  Plusieurs  fois,  nous  avons  vu  une  veine  muscu- 
laire  se  r6unir  a la  veine  capsulaire  a sa  sortie  de  la  capsule. 
Dans  un  cas,  il  existait  deux  veines  capsulaires,  sortant 
toutes  deux  de  la  face  anterieure  de  la  capsule,  l’une  a la 
place  normale,  l’aulre  pres  de  l’extremite  inferieure,  en  con- 
tact avec  le  rein.  Les  deux  veines  debouchaient  a 1 milli- 
metre ci  peine  l’une  de  l’autre  dans  la  veine  rbnale. 
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Le  systbme  nerveux  esl  represente  essentiellement  par  des 
filets  du  sympathique,  emcttant  de  multiples  filets  qui,  les 
uns,  s arretent  dans  la  capsule,  les  autres  passent  au-dessus 
de  la  capsule  pour  se  rendrc  aux  reins. 

La  capsule  droite  prdsente  des  dispositions  analogues, 
mais,  au  lieu  d’etre  en  relation  avec  la  veine  rdnale,  elle  est 
en  communication  immediate  avec  la  veine  cave.  Son  bord 
interne  est  accole  aux  gros  vaisseaux  veineux,  la  veine  capsu- 
laire  se  jette  dans  la  veine  cave  sans  avoir  perdu  contact  avec 
la  surface  de  la  capsule.  Cette  disposition  anatomique  com- 
plique  singulierement  l’operation  de  la  destruction  lotale  de 
la  capsule  droite. 

Lapins. — Les  capsules  surrenales  du  lapin  sont  beaucoup 
plus  petites  relativementau  poids  de  1’animalque  celles  du  co- 
baye.  Des  pesees  de  capsules  surrenales  faites  sur  vingt  lapins 
de  i 500  grammes  environ,  nous  donnent  un  poids  moyen  de 
25  centigrammes  avec  des  ecarts  maximum  de  20  et  de 
35  centigrammes.  Elies  different  du  reste  totalement  d’aspect. 
Au  lieu  do  la  masse  prismatique  a bords  mousses  observee 
chez  le  cobaye,  on  trouve  un  corps  lenticulaire  tres  aplati, 
de  couleur  beaucoup  plus  pale. 

La  capsule  gauche  est  assez  eloignee  du  rein,  elle  est  meme 
quelquefois  en  contact  avec  la  veine  cave,  mais  non  d’une 
faqon  constante,  ainsi  que  pourrait  le  faire  croire  la  descrip- 
tion de  Pettit,  et  la  veine  capsulaire,  comme  chez  le  cobaye, 
se  jette  dans  la  veine  renale,  mais  tout  pres  de  son  embou- 
chure dans  la  veine  cave;  parfois  meme,  nous  avons  trouve 
cette  veine  se  jetant  directement  dans  la  veine  cave. 

La  capsule  droite  est  completement  accolee  a la  veine 
cave,  masquee  par  cette  veine  et  quelquefois  par  la  veine 
renale.  La  veine  capsulaire  droite  qui  se  jette  dans  la  veine 
cave  est  toujours  tres  courte,  et  dans  un  cas,  elle  n’existait 
meme  pas ; la  capsule  dtait  completement  adherente  a la  veine 
cave,  et  en  fendant  ce  dernier  vaisseau,  on  pouvait  distin- 
guer  dans  les  parois  quatre  petits  orifices  veineux  provenant 
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directement  de  la  capsule  et  reprdsentant  en  fait  le  type  ana- 
logue des  orifices  veineux  observe  dans  la  veine  capsulaire 
du  chien. 

Le  systeme  arteriel  n’ofl're  rien  de  special,  la  branche 
surrenale  de  Lartere  renal  e parait  etrc  le  vaisseau  le  plus 
important  a droite,  alors  qua  gauche  on  voit  souvent  une 
arteriole  importante  partir  de  l’aorte. 

. Technique.  — La  technique  operatoire  est  la  meme  chez 
le  cobaye  et  chez  le  lapin. 

Nous  donnerons  tout  d’abord  le  procede  que  nous  avons 
employ^  au  debut  de  ces  recherches,  procede  que  nous 
avons  pu  modifier  avec  l’experience  acquise.  Bien  que  la  voie 
lombaire  eut  ete  prefer6e  par  la  plupart  des  auteurs  ante- 
rieurs,  les  difficultes  que  nous  avons  rencontrees,  dans  nos 
premieres  recherches  de  1887  avec  Rondeau  nous  ont  amene 
a proceder  presque  toujours  a l’aide  d’line  laparotomie  late- 
rale,  en  faisant  partir  1’incision  de  la  derniere  cote,  section- 
nantmeme  quelquefois  cette  derniere;  une  incision  de  3 cen- 
timetres etdemi,  dirigee  de  hauten  bas,  suflit  dans  la  plupart 
des  cas.  La  contention  des  intestins  et  surtout  des  lobes 
du  foie  pour  la  capsule  droite  est  un  des  temps  delicats  de 
l’operation  et  qui  exige  une  certaine  habitude.  Nous  avons 
realise  cette  contention  avec  des  eponges  plates  et  douces,  le 
foie  se  dechirant  facilement.  Inutile  d’insister  sur  les  precau- 
tions antiseptiques.  La  capsule  decouverte,  on  la  separe  du 
rein,  qu’il  faut  recliner  legerement  en  bas  avec  l’extremite 
d une  sonde  cannelee.  La  face  inferieure  de  la  capsule  se  pre- 
sente  alors  tres  nettement. 

Quand  il  s’agit  d’une  destruction  partielle,  il  suffit  alors 
de  toucher  avec  la  sonde  portee  au  rouge  un  point  quelconque 
de  la  capsule,  mais  si  Ton  veut  obtenir  la  destruction  totale, 
il  faut  tout  d’abord  porter  la  sonde  vers  le  tiers  interne  de  la 
capsule,  dans  la  region  oil  la  veine  capsulaire  emerge  de  l’or- 
gane.  Il  se  produit  alors  une  hemorragie  d’un  sang  rouge 
(veine  capsulaire),  qu’un  coup  de  sonde  au  rouge  sombre,  ou 
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qu  une  lcgere  compression  suffit  a arreler  1c  plus  souvent. 
On  continue  ensuite  a 6viderla  capsule  avec  le  bee  de  la  sonde, 
ou  line  curette  port6e  au  rouge.  Les  debris  de  la  capsule  sont 
enlev6s  avec  une  eponge  fixee  au  bout  d’une  pince.  Par  ce 
procedb,  la  destruction  complete,  surtout  pour  la  capsule 
droite,  est  difficile ; le  plus  souvent,  les  debris  qui  restent 
sont  touches  par  le  feu  et  leur  fonction  supprimee,  mais  on 
ne  peut  jamais  etre  certain  par  l’evidement  d’avoir  detruit 
totalementle  tissu  capsulaire. 

Nous  avons  egalement,  dans  un  grand  nombre  d’ experien- 
ces, passe  une  ligature  au  catgut  a la  base  de  la  capsule  gauche, 
esperantd<5terminer  ainsi  une  atrophie  progressive  de  l’organe. 

Telle  fut  la  methode  primitive,  et,  si  j e la  donne  en  detail, 
e’est  qu’une  grande  partie  de  nos  recherches  ont  ete  faites  sur 
des  animaux  operes  de  cette  fagon.  Mais  j’ai  pu  constater 
ensuite  qu’il  etait  possible  d’extirper  totalement,  non  seuie- 
ment  la  capsule  gauche,  mais  egalement  la  capsule  droite 
avec  la  sonde  canneldie.  Les  arteres  capsulaires  sont  tres  pe- 
tites,  il  est  inutile  de  poser  des  ligatures ; quant  a la  veine  cap- 
sulaire, par  suite  d’une  disposition  anatomique  que  nous 
n’avons  pas  verifiee,  il  est  vrai,  chez  le  cobaye  ni  chez  le  la- 
pin,  mais  que  Ton  peut  etudier  sur  le  chien,  le  sang  ne  peut, 
dans  les  conditions  ordinaires  de  la  circulation,  e’est-a-dire 
quand  il  n’y  a ni  compression  de  la  veine  cave  en  aval,  ni 
tiraillement  de  ce  vaisseau,  refluer  de  la  veine  renale  ou  de 
la  veine  cave  dans  le  troncon  veineux. 

Nos  animaux  etaient  des  sujets  adultes,  d’un  poids  os- 
cillant  generalement  entre  400  et  600  grammes  (cobayes)  et 
entre  1 500  et  2500  grammes  (lapins).  Quand  nous  avons  opere 
sur  les  deux  capsules,  soit  pour  une  destruction  tolale,  soit 
pour  une  cauterisation  partielle,  nous  l’avons  fait  en  un  ou 
deux  temps.  Chez  quelques  sujets,  la  double  operation  a 6t<5 
faite  en  une  fois ; chez  d’autres,  nous  avons  attendu  de  un  & 
quinze  jours,  parfois  plus  longtemps,  n’operant  du  second 
c6te  que  lorsque  l’animal  avait  rdcupere  son  poids  primitif  et 


31 


FONCTIONS  DES  CAPSULES  SURRENALES. 

meme  an  dela,  pour  eviter  ainsi  l’objection  de  l’influence  dun 
second  traumatisme,  agissant  sur  un  animal  dejk  affaibli  par 
une  intervention  recente. 

L’ ablation  de  la  capsule  gauche  peut  etre  faite  tres  rapi- 
dement;  dix  minutes  environ  depuis  le  premier  coup  de  bis- 
touri  jusqu’a  la  pose  du  dernier  fil  cutane.  Pour  la  capsule 
droite,  il  est  plus  difficile  de  fixer  un  dblai,  tout  depend  des 
rapports  plus  ou  moins  etroits  qu’elle  presente  avec  la  veine 

cave. 

Adoptant  l’ordre  suivi  dans  Pexpos6  de  nos  recherches  sur 
les  grenouilles,  nous  formerons  trois  groupes  d experiences. 

1°  Destruction  d’une  seule  capsule  ; 

2°  Destruction  partielle  ou  incomplete  des  deux  capsules  ; 

3°  Destruction  totale  des  deux  capsules. 

II.  — destruction  d’une  seule  capsule 

G’est  presque  toujours  la  capsule  droite  qui  a ete  detruite. 
Celle-ci,par  suite  du  voisinage  du  foie  et  de  la  veine  cave,  est 
beaucoup  plus  difficile  a operer ; la  difficulte  etait  meme 
regardee  par  Gratiolet  comme  telle,  qu’il  considerait  cette 
ablation  comme  mortelle.  II  nous  a done  paru  indispensable 
de  debuter  toujours  par  le  cote  droit.  Brown-Sequard  avait 
deja  montre  que  cette  operation  n’estpas  toujours  fatale,  et 
nos  recherches  a cet  egard  sont  pleinement  confirmatives. 
Nous  avons  detruit  chez  157  animaux,  117  cobayes  et  40 
lapins,  la  capsule  droite;  uncertain  nombre  de  ceux-ci,  quand 
ils  ont  ete  retablis,  ont  subi  la  destruction  de  la  deuxieme 
capsule.  Les  animaux  monocapsules  gardes  en  observation 
n’ont  donne  que  sept  deces,  se  produisant  apres  plus  de  qua- 
rante-huit  heures.  Nous  devons  ndgliger  necessairement  les 
d6cbs  survenus  dans  les  deux  premiers  jours  et  causes  par 
des  hemorragies,  ou  des  perilonites  subaigues  resultant  de 
fautes  de  technique. 

Quand  l’opbration  a ete  faite  rapidement,  sans  trauma- 
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Lisme  grave,  les  animaux,  apres  la  destruction  d’une  seulc 
capsule,  ne  presentcnt  aucun  trouble  apparent,  ni  dans  la 
motilite  ni  dans  la  respiration.  Le  choc  est  nul.  La  tempera- 
ture, qui  pendant  l’operation  descend  quelquefois  jusqu’ct  36°, 
remonte  rapidement  au  chifTre  normal. 

Dans  nos  premieres  recherches,  croyant  avoir  remarque 
que  les  animaux  anesthesics  resistaient  moins,  nous  avions 
supprime  les  anesthdsiques,  mais  depuis,  ayant  constate  que 
la  narcose  etait  reellement  sans  inconvdnient,  nous  avons, 
pour  eviter  aux  animaux  des  souffrances  inutiles,  employ^ 
indifferemment  le  chloroforme  et  l’ether.  Bien  que  1’animal 
mange,  on  constate  assez  frequemmentdans  les  premiers  jours 
une  perte  de  poids  assez  marquee,  mais  passagere,  et  les 
cobayes  oulapins  reprennent  ensuite  leur  chifTre  primitif  ou 
le  depassent.  Les  lapins  paraissent  supporter  plus  difficile- 
ment  l’ablation  d’une  capsule,  la  ddnutrition  est  plus  durable 
et  tres  souvent  ils  ne  reviennent  pas  a leur  poids  primitif. 
Dans  quelques  cas  cependant,  l’amaigrissement  a ete  rapide 
et  continu,  et  deux  animaux  sont  morts  dans  un  etat  d’ema- 
cialion  profonde,  quelques  jours  apres  l’operation,  sans  que 
Fexamen  des  organes  ait  pu  nous  expliquer  les  troubles  pro- 
fonds  survenus  dans  la  nutrition. 

Cobaye  mfile  (poids  415  grammes).  Le  22  janvier,  destruction  de  la 
capsule  droite.  Pas  de  choc  operatoire.  On  n’observe  aucun  trouble 
dans  la  motilite.  L’animal  mange  bien  des  le  second  jour;  neanmoins, 
on  constate  une  diminution  de  poids  pendant  la  premibre  semaine.  11 
existe,  il  est  vrai,  une  suppuration  superficielle  de  la  plaie  abdominale. 
La  cicatrisation  se  fait  neanmoins,  et  actuellemenl,  en  mai,c’est-i-dire 
quatre  mois  apres  I’operation,  il  pese  505  grammes. 

Cobaye  femelle  (poids  410  grammes).  Le  31  mars,  la  capsule,  qui  se 
presente  facilement,  est  bien  detruite.  Les  debris  sont  enleves  a l’e- 
ponge  et  a la  pince.  L’operation  est  rapidement  faite  et  sans  hemorra- 
gie.  ImmMialement  apr^s,  1’animal  reagit  vigoureusement,  marche 
sans  difliculte. On  le  porte  neanmoins  a l’eluve  a 30°,  oil  il  reste  toute 
la  nuit.  Les  jours  qui  suivent,  bien  que  l’animal  ne  presente  aucun 
trouble  fonctionnel,  qu’il  mange  avec  appetit  de  1 avoine  et  des  carottes, 
il  maigrit;  son  poids  tombe,  le  quatrieme  jour,  il  3i3  grammes.  Le  dou- 
zibme  jour,  on  trouve  394  grammes.  Mais  nouvelle  recbute,  le  seizieme 
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jour,  A 350  grammes.  11  existe  une  suppuration  tres  superficielle  de  la 
plaie,  qui  tend  neanmoins  ii  se  cicatriser.  A pariir  de  ceLte  dpoque,  il 
reste  stalionnaire  pendant  liuit  jours,  puis  reprend  ensuite.  Recupere 
son  poids  normal  le  29  avril,  soit  un  mois  apres  l’operation;  et,  le 
26  mai,  atteint591  grammes. 

Cobaye  male  (poids  411  grammes).  Destruction,  par  cauterisation,  de 
la  capsule  droite,  le  7 avril.  L’animal  se  remet  immddialement,  il  mange 
bien  et,  le  10  avril,  trois  jours  apres  l’operation,  il  avait  augmente  de 
30  grammes;  1’accroissement  continue;  le  15,  il  est  a 500  grammes. 
L’animal,  ayant  6te  opere  ensuite  de  la  seconde  capsule,  est  mort,  et 
1’aulopsie  a montre  que  la  destruction  de  la  capsule  droite  etait  com- 
plete. 

Lapin  (poids  1740  grammes).  Destruction  de  la  capsule  droite  le 
3 juin,  par  la  voie  lombaire,  hemorragie  veineuse  assez  considerable 
mais  qui  s’arr6te  apr6s  compression  de  10  minutes.  11  se  remet  tres 
rapidement;  et  immediatement  apres  l’operation  boit  de  l’eau  ties  avi- 
dement,  le  4,  mange  avec  appetit.  T.  40°, 3.  Mais  a partin'  de  ce  jour,  tout 
en  restant  tres  vif,  ilmaigritde  jour  enjour;  le  12,  (P.  1420gr.;  T.  39°. ) 
Le  28,  il  parait  malade,  mange  peu,  ses  oreilles  sontpendanles  et  chaudes. 
(P.  1335  gr. ; T.  40°. ) Puis  ilse  remet,  et,  le  15  juillet,  il  pesait  -1600  gram- 
mes. 

III.  — DESTRUCTION  PARTIELLE  DES  DEUX  CAPSULES 

Dans  une  serie  de  recherches,  ilous  avons  varie  le  genre 
de  lesion  ; cauterisation  en  surface  des  capsules  pour  agir 
principalement  sur  la  couche  corticale,  cauterisation  profonde 
en  menageant  le  plus  possible  la  surface. pour  agir  sur  la 
substance  medullaire;  mobilisation  de  tons  cotes  de  l’or- 
gane,  saufdansla  region  du  bile,  et  production  des  lesions  de 
voisinage  aussi  iniportantes  que  lorsque  nous  cherchions 
une  destruction  complete.  Enfin,  nous  devons  faire  rentrer 
dans  ce  groupe  d’experiences  les  animaux  chez  lesquels  nous 
avons  voulu  faire  une  destruction  complete  des  deux  glandes, 
et  ou  1 autopsie  nous  a montre  que  cette  destruction  n’avait 
pas  <5te  totale. 

II  resulte  de  l’ensemble  de  nos  experiences,  au  nombre  de 
trente-cinq,  que  les  troubles  observes  sont  fonctions  de  la 
gravite  des  lesions  faites  et  de  l’intervalle  mis  entre  la  caute- 
risation des  deux  glandes. 

3 


TOME  IV. 


34 


P.  LANG  LOIS. 


On  pent  diviser  le  groupe  : cauterisation  des  deux  cap- 
sules, en  trois  sous-divisions. 

A.  La  cauterisation  bilaterale  a lieu  a intervalles  tres  rap- 
procbes,  soil  dans  la  nteme  sdance,  soil  enespaqant  les  deux 
cauterisations  de  vingt-quatre  heures k quarante-huit  heures. 

Les  animaux  survivent  le  plus  souvent,  mais  ils  presentenl 
un  amaigrissemenl  lent  et  progressif,  tout  en  continuant  de 
manger.  Dans  quelques  cas  cependant,  et  aprks  une  periode 
assez  longue  de  denutrition,  l’amaigrissement  s’arrete  et  la 
courbe  du  poids  remonte,  mais  lentement. 

Grosse  femelle  tres  vigoureuse  (poids,  680  grammes).  Le  21  avril,  a 
trois  heures,  cauterisation  de  la  capsule  droite;  l’op6ration  est  rendue 
difficile  par  une  hemorragie  provenant  d’une  dechirure  du  foie  ; la 
cauterisation  porte  sur  un  cinquieme  environ  de  Forgane  dans  la 
region  externe.  L ’hemorragie  s’arrete  d’elle-mfime,  et  l’animal,  place  a 
i’dtuve,  rengit  vigoureusement. 

A 4 h.  30,  on  pratique  une  cauterisation  analogue  sur  l’autre  cap- 
sule; le  point  cauteris6  est  plus  interne;  et  ilseproduit  une  hemorragie 
d’un  sang  rutilant,  assez  abondante,  qui  fait  craindre  d’avoir  touche  la 
veine  capsulaire.  Apres  l’op6ration,  le  cobaye  est  tres  prostre. 

Le  lendemain,  l’animal  parait  remis,  mange  avec  appetit;  mais  dans 
lajournee,  il  tomhe  dans  une  torpeur  marquee,  passagere.  Les  jours 
suivants,hien  que  l’animal  mange,  il  existe  une  certaine  torpeur;  Famai- 
grissement  est  rapide.  Du  21  avril  an  10  mai , la  perte  de  poids  est 
reguliere  : un  peu  de  suppuration  des  plaies.  Le  10  mai,  c’est-a-dire  en 
vingt  jours,  l’animal  est  tombe  a 498  grammes,  soit  une  diminution  de 
180  grammes;  mais,  a partir  de  cette  epoque,  il  parait  se  retablir,  et 
au  2b  mai  il  atteint  610  grammes. 

13.  Si  Ton  met  un  intervalle  de  liuit  a dix  jours  entre  les 
deux  cauterisations  partielles  legeres,  les  animaux  ne  pre- 
sentent  aucun  trouble  notable:  a peine  observe-t-on  une  dimi- 
nution de  poids  passagere. 

Nous  avons  des  animaux  operes  depuis  plus  d’un  an, 
qui  n’ont  presente  aucun  trouble  et  se  sont  reproduits  dans 
le  laboratoire,  les  deux  gdnerateurs  ayant  subi  des  lesions 
analogues.  Inutile  d’insister  sur  la  non-modification  des  cap- 
sules surrenales  des  lapins  issus  de  ces  accouplements.  meme 
apres  deux  generations  de  monocapsules. 


FO NOTIONS  DES  CAPSULES  SURRENALES. 


35 


Lapine  vigoureuse,  albinos,  2k,258.  Le  9 fevrier,  cauterisation 
en  surface  de  la  capsule  droite,  le  10  fevrier,  cauterisation  de  la  cap- 
sule gauche,  presque  totalernent  detruite.  Le  1 1 fevrier,  aucun  trouble 
apparent.  Cette  bete  a eu  depuis  trois  portees  de  0,  8,  7,  lapins  abso- 
lument  normaux.  Elle  n’a  jamais  presents  la  moindre  trace  de  pig- 
mentation. Deux  fois  le  pere  etait  un  monocapsule. 

Cobaye  femelle  (poids  475  grammes).  Le  31  mars,  destruction  par- 
tielle  de  la  capsule  droite,  la  destruction  porte  sur  le  quart  externe.  Le 
12  avril,  l’animal  pese  550  grammes;  le  13,  on  cauterise  profondement 
la  region  mddiane  de  la  deuxieme  capsule.  Le  15  avril,  poids  475  gram- 
mes;- le  18,  495  grammes ; le  28,  501  grammes ; le  lor  mai,  422  grammes; 
enfin,  le  10  mai,  510  grammes;  le  21  mai,  565  grammes. 

C.  Quand  Jes  cauterisations,  sans  etre  totales,  portent  sur 
une  grande  partie  de  l’organe,  des  deux  cotes,  les  animaux 
maigrissent  rapidement,  et  la  mort  survient  presque  toujours 
dans  un  delai  assez  rapide,  mais  la  survie  est  neanmoins 
beaucoup  plus  longue  que  lorsqu’il  y a eu  destruction  totale 
(quatre  a cinq  jours  environ).  Enfin  quelques  animaux  ont 
surv6cu  etreprisen  partie  leurs  poids  primitifs,  malgre  une 
tres  grande  destruction  des  deux  capsules. 


Cobaye  femelle  (poids,  395  grammes).  Dans  la  meme  seance,  on  cau- 
terise les  deux  capsules,  la  destruction  portant  sur  un  quart  de  l’organe. 
En  six  jours,  l’animal  tombe  a 230  grammes;  il  mange  neanmoins  et 
court  dans  sa  cage.  Mortle  vingt-cinquieme  jour,  dansunetat  d’dmacia- 
tion  profonde,  210  grammes.  L’autopsie  ne  revele  aucune  lesion  perito- 
neale. 

Lapin  noir,  femelle  (P.  2k,350).  Enucleation  complete  de  la 
capsule  gauche,  le  5 novembre,  a 10  heures.  A droite  on  enleve  les 
deux  tiers  de  la  capsule  et  on  tente  de  cauteriser  la  partie  adherente  a 
la  veine  cave.  L’animal  est  tr6s  abattu.  Place  al’etuve,  le  lendemain,  il 
reste  couche,  ne  mange  pas.  (T.  36°, 8).  Respiration  dyspneique; 
(Poids  2k,02a.)  Mortle  lendemainall  heures. Phrenique inexcitable.  Un 
petit  fragment  capsulaire  parait  ne  pas  avoir  et6  touche  par  la  cauteri- 
sation. 

IV-  DESTRUCTION  COMPLETE  DES  DEUX  CAPSULES 

La  destruction  totale  des  deux  capsules,  quand  il  n’existe 

pas  do  ^landts  accessoires,  enlraine  latalemcnt  et  rapidement 
la  mort. 
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Brown-SiSquard,  gii  1856,  donne  comme  survie  moyenne, 
pour  los  cobayes  adultes,  treize  heures;  commc  survie  mi- 
nima,  neuf  heures,  el  maxima  vingt-trois  heures.  Enfin,  dans 
une  note  plus  rbcente,  il  donna  le  chiffre  moyen  de  neuf 
heures.  Cc  sont  les  memos  chiffres  que  nous  relcvons  dans 
nos  recherches  sur  les  cobayes  comme  sur  les  lapins.  Nous 
insisterons  plus  loin,  a propos  des  recherches  sur  les  chiens, 
sur  la  necessity  dc  la  destruction  tolale.  Rappelons  seule- 
ment  ici  que  la  lecture  attentive  des  memoires  de  Tizzoni, 
d'  Alezais  et  Arnaud  montrent  que  ces  derniers  auteurs  n’ont 
pas  du  faire  d’ablation  totale. 

Les  animaux  meurent  fatalement,  meme  quail'd  on 
espace  de  plusieurs  mois  les  deux  operations.  Dans  ces  con- 
ditions, nous  avons  observe  quelquefois  une  survie  un  peu 
plus  longue,  mais  toujours  tres  faible  : douze  heures  environ. 

Brown-.S^quard,  dans  son  memoire  de  1856,  a donne  une 
description,  restbe  classique,  des  accidents  conseculifs  a la 
destruction  des  deux  capsules.  Ces  accidents  sont  de  deux 
sortes : accidents  paralytiques  et  accidents  convulsifs. 

Immediatement  apres  l’operation,  les  animaux  s’all'ai- 
blissent  graduellement.  11s  s’engourdissent  progressivement. 
et  un  peu  avant  la  mort  on  voit  survenir  une  paresie  qui 
devient  bientot  une  paralysie  complete  des  membres  pos- 
terieurs.  L’animal  ne  ramene  pas  ses  pattes  quand  on  les 
btend,  la  sensibilite  est  pourtant  conserv^e;  puisquele  pince- 
ment  des  pattes  posterieures  determine  des  mouvements 
reactionnels  dans  le  train  anlerieur  ou  des  cris  de  douleur. 
Bientot  le  train  anterieur  est  paralyse  a son  tour,  l’animal 
tombe  sur  le  flanc  et  devient  dyspneique.  L’amplitude  des 
mouvements  thoraciqucs  s'afTai  bli  t et  les  animaux  men  rent  par 
la  paralysie  des  muscles  respiratoires. 

Ces  symptbmes  se  rapprochent  evidennnent  de  ceux 
observes  chez  les  grenouilles  acapsulees,  etl  idee  d'une  auto- 
intoxication s’imposait  naturellement.  II  fallait  done  recher- 
cher  si,  chez  I ’animal  a sang  chaud,  on  pouvait  retrouver  les 
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phenomenes  vus  par  nous  sur  la  grenouille.  Nous  avons,  au 
moment  de  la  mort,  et  meme  avant  la  mort,  pendant  la 
periode  preagonique,  interrogd  l’excitabilite  des  nerfs.  Nous 
avons  constatd  que  l’excitation  du  sciatique  par  un  courant 
faradique  ne  determinait  pas  de  contraction  musculaire  dans 
la  patte,  alors  qu’un  courant  de  moyenne  intensite,  appli- 
qu6  directement  sur  le  muscle,  determinait  des  contractions 
tres  nettes. 

Cependantla  conductibilite  sensitive  dunerf  parait  intacte, 
puisque,  sil’on  excite  le  sciatique  dans  sa  continuity  on  observe 
dans  le  train  anterieur  des  manifestations  douloureuses  : mou- 
vements  du  cou  et  de  la  tete. 

Au  moment  de  la  mort,  si  on  excite lephrdnique,  qui,  comme 
on  le  sait,  conserve  tres  longtemps  son  excitabilite  sur  l’ani- 
mal  normal,  on  ne  determine  aucune  contraction  du  dia- 
phragme,  bien  que  l’excitation  directe  de  ce  muscle  produise 
des  contractions  energiques. 

Nous  avons  observe  une  resistance  plus  considerable  des 
nerfs  du  plexus  brachial,  qui  reagissent  encore  un  peu  a 
l’excitant  electrique,  alors  que  les  mouvements  respiratoircs 
ont  disparu,  mais  cette  excitabilite  tres  faible  disparait  avec 
une  extreme  rapidite.  Comme  on  le  voit,  ces  troubles  paraly- 
tiques  presentent  dans  leur  marche  une  analogie  tres  grande 
avec  les  phenomenes  de  l’intoxication  par  le  curare. 

Cobaye  male  (poids,  300  grammes).  Le  5 fevrier,  a \ 1 heures  du 
matin,  destruction  des  deux  capsules,  en  espacant  d’une  demi-heure 
les  deux  operations;  a 5 h.  30  du  soir,  paresie  tres  marquee  des 
membres  posterieurs;  a 3 h.  43,  paralysie  complete  des  paltes  poste- 
rieures.  Respiration  dyspneique.  L’animal  est  mourant.  A ce  moment, 
on  met  a nu  un  sciatique  et  on  l’excite  par  des  courants  faradiques  de 
moyenne  intensite.  Pas  de  contractions  musculaires.  L’animal  mani- 
feste  de  la  douleur  par  des  mouvements  r’eactionnels  de  la  tete  et  du 
train  anterieur.  Les  muscles  dumembre  posterieur  reagissent  sous  l’in- 
lluence  de  faibles  courants  directement  appliques  sur  eux.  A 6 heures, 
l’animal  meurt.  On  ouvre  rapidement  le  thorax  et  on  excite  le  phre- 
nique.  Pas  de  contractions  du  diaphragme.  Le  diaphragme  se  contracte- 
energiquementquand  on  l’excite  directement. 
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Cobay e male  (poids,  .173  grammes).  Destruction  de  la  premiere  cap- 
sule (droite),  le  31  mars;  le  14  avril,  k 10  heures,  lamina!  pfese 
400  grammes.  On  detruit  la  deuxidme  capsule.  Mort  a 5 h.  30  du  soir. 

Cobaye  male  (poids,  370  grammes).  Le  22  avril,  k 10  h.  30,  des- 
truction de  la  capsule  droite,  hdmorragie  liepatique  16gere;  Tanimal 
reagit  bien  aprds  l’operation.  Temperature,  33°,G.  II  estportd  a l’etuve 
i30°.  A 2 lieures  du  soir, l’animal  va  bien,  la  motility  est  normale.  Suin- 
tement  serosanguinolent  a travers  les  ldvres  de  la  plaie.  L’animal  est 
remis  a l’etuve;  le  23  avril,  a 9 h.  30,  l’animal  va  bien.  Temperature, 
38°, 8.  A 1 1 heures,  destruction  de  la  capsule  gauche.  On  le  met  dans 
l’etuve  a 2 h.  45.  L’animal  a l’ceil  tres  vif.  Temperature,  37°.  II  iraine 
un  peu  son  train  posterieur,  rnais  n’a  pas  encore  de  paralysie.  3 h.  45, 
pas  de  troubles  marques  de  la  motilite.  A 4 heures,  temperature,  35°, 3. 
A 9 h.  30,  1’ animal  est  aflaisse,  couche  sur  le  flanc;  le  respiration  est 
dyspneique.  Temperature  au-dessous  de  34°.  A 10  heures,  mort.  Inexci- 
tabilite  des  nerfs,  pas  de  peritonite,  pas  d’hemorragies  abdominales. 

Bans  certains  cas,  Brown-Sequard  a observe,  un  peu 
avail  t la  mort,  des  convulsions  toniquesetcloniques.Nousavons 
constate  ces  secousses  convulsives  chez  un  certain  nombre  de 
nos  animaux.  Le  pincement  d’une  patle  posterieure  deter- 
minait  des  reactions  energiques  et  prolongdes.  Ces  faits 
semblent  mal  se  concilier  avec  les  phenomenes  de  paralysie 
que  nous  attribuons  a une intoxication  curariforme,  et  qui  pour 
nous  dominent  la  symptom atologie  des  animaux  privesde  cap- 
sules. Maisla  difference  n’est  qu’apparente;  au  fond,  la  patho- 
genie  des  troubles  peut  ^tre  ramenee  a une  meme  cause.  Tous 
les  physiologistes,  en  effet,  qui  ont  etudid  Faction  du  curare, 
ont  constate  frequemment  des  convulsions  precedantla  para- 
lysie, et  une  exageration  du  pouvoir  rdflexe  dela  moelle. 

II  existe,  au  point  de  vue  de  revolution  des  symptdmes,  des 
differences  individuelles  dont  il  nous  est  difficile  d’expliquer 
la  cause.  D’ailleurs  nous  avons  toujours  observd  au  moment 
de  la  mort,  meme  sur  les  animaux  qui  avaient  presente  des 
convulsions,  la  diminution  de  l’inexcitabilite  des  nerfs  peri- 
pheriques  alors  que  les  muscles  reagissent. 
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CHAPITRE  IV 

Ablation  des  capsules  surrenales  chez  le  chien. 

I.  A3SATOMIE  ET  TECHNIQUE  OPbRATOIRE 

Les  capsules  surrenales  du  chien  presentent,  au  point  de 
vue  operatoire,  line  difficulte  particuliere.  Le  tissu  conjonc- 
tif  qui  entoure  la  capsule  chez  les  rongeurs  est  mince,  peu 
resistant;  d’un  coup  de  sonde,  on  isole  la  capsule;  il  n’en  est 
pas  de  meme  chez  le  chien,  oil  ce  tissu  tres  resistant,  doit 
etre  sdpare  non  seulemcnt  avec  la  sonde  mais  avec  des 
ciseaux  mousses. 

Les  rapports  de  la  capsule  avec  le  rein  sont  tres  dloignes, 
la  capsule  gauche  est  souvent  a plusieurs  centimetres  de  cet 
organe  qu’il  est  pour  ainsi  dire  inutile  de  recliner. 

A droite,  il  faut,  avant  d’arriver  a la  capsule,  en  procedant 
par  la  voie  ahdominale,  dechirer  le  ligament  hdpatico-renal. 

Le  systeme  arteriel  est  analogue  a celui  signal  e pour  les 
animaux  precedents.  Les  arteres  suprarenales  proviennent 
de  trois  origines.  Une  branche  provient  de  l’artere  lumbo- 
ubdominalis  (d’ELLEXBERGER  et  Baum)  ou  artere  diaphrag- 
matique  inferieure.  Une  seconde  branche,  artere  capsulaire 
moyenne,  part  de  l’aorte  a la  hauteur  de  la  mesenterique 
supdrieure.  Quelquefois  meme  il  part  deux  branches  aor- 
liques.  Enlin  la  troisieme  branche  derive  de  l’artere  renale. 
Mais  toutes  ces  petites  arteres  se  subdivisent  avant  d’arriver 
a la  capsule,  qu’elles  abordent  en  fait  de  Lous  les  cdtes, 
quoique  en  plus  grand  nombre,  par  la  face  supdrieure  ou  dor- 
sale. 

Chez  les  rongeurs,  nous  avons  vu  la  veine  efferente 
emerger  de  la  capsule;  chez  le  chien  et  chez  les  carnivores, 
en  gendral,  c’est  une  veine  paridtale  qui,  passant  devant  la 
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capsule  surrenale,  et  dans  une  depression  de  la  face  antd- 
rieure,  regoitpar  qualre  ou  cinq  perluis  le  sang  efferent  dela 
capsule.  Cette  disposition  ost  toute  particulierc.  A gauche, 
la  veine  parieto-capsulaire  se  jelte  dans  la  veine  rdnale ; a 
droite,  directement  dans  la  veine  cave,  apres  un  trajet  tres 
court.  Nous  insistons  plus  loin  sur  la  disposition  anatomique 
qui  empeche  le  sang  de  refluer  de  la  veine  cave  dans  la  veine 
capsulaire. 

Les  capsules  surrenales  regoivent  un  grand  nombre  de 
filets  nerveux  sympathiques,  et  1’ opinion  de  Bekgmann  (1836) 
sur  les  fonctions  nerveuses  des  capsules  surrenales  trouve 
aujourd’hui  encore  de  nombreux  defenseurs.  Sans  entrer  ici 
clans  l’etude  histologique  de  la  capsule  surrenale,  car  nous 
n’avons  fait  a ce  point  de  vue  aucune  recherche  personnelle, 
nous  croyons  devoir  insister  uniquement  sur  les  relations 
etroites  qui  existent  anatomiquement  entre  le  systeme  sym- 
pathique  et  la  capsule. 

Au-dessus  de  la  capsule  surrenale,  inclus  dans  la  tunique 
cellulo-adipeuse  qui  entoure  et  maintient  l’organe,  existe 
un  plexus  ganglionnaire  ( Plexus  suprarenalis)  qui  emet  de 
nombreux  filets  nerveux  que  l’on  pent,  malgre  leurs 
rayonnements  un  peu  diffus,  ramener  a trois  groupes  : 

1°  Un  groupe  reunissant  le  plexus  suprarenal  avecles 
nerfs  splanchniqucs. 

2°  Un  groupe  envoyant  de  nombreux  filets  au  ganglion 
coeliaque  et  au  ganglion  mesentcrique  superieur.  Parmi  ces 
filets,  il  faut  noter  un  nerf  a pen  pres  constant,  beaucoup, 
plus  volumineux  que  les  autres  et  qui  va  du  ganglion  coeliaque 
au  bord  superieur  de  la  capsule.  Ce  nerf  est  facilement  iso- 
1 able  et  nous  avons  pu  1’exciter  separement. 

3°  Un  groupe  renal  qui  se  dirige  vers  le  bile  du  rein  et  se 
confond,  pour  former  le  plexus  renal,  avecdes  filets  nerveux 
proven  ant  directement  du  splanclmique  d'une  part  et  du 
plexus  coeliaque  de  l’autre. 

Manuel  opdratoire.  — Le  manuel  operatoire  varie  suivant 
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quo  Ton  veut  procdder  a l’ablation  d’imc  scule  ou  des  deux 
capsules  dans  un  mcme  temps. 

La  capsule  droite,  par  suite  de  scs  relations  intimes  avec 
la  veine  cave  a laquelle  elle  est  accolee  sur  une  partie  de  son 
bord  interne,  est  de  beaucoup  la  plus  difficile  a detruire. 
C’est  done  toujours  par  elle  qu’il  faut  commencer  quand  on 
veutproceder  ensuite  soit  immediatement,  soit  apres  un  cer- 
tain intervalle  de  temps,  a 1’ ablation  de  la  capsule  gauche. 

Tizzoni  (219),  Nothnagel  (175)  ont  surtout  employe  la 
voie  lombaire,  qui  permet  d’arriver  sur  la  face  superieure 
de  la  capsule;  l’epaisseur  des  muscles  a traverser,  les  cica- 
trisations difficiles  que  l’on  observe  dans  ce  cas,  et  surtout  le 
peu  de  jeu  que  permet  l’ouverture  dans  ces  regions  a plans 
musculaires  profonds,  m’ont  fait  rejeter  ce  procede  et,  a 
droite  comme  a gauche,  j’ai,  apres  quelques  essais  peu  favo- 
rables,  procede  toujours  par  la  voie  latdrale,  en  ne  craignant 
pas  de  faire  une  longue  incision  partant  de  la  onzieme  ou 
douzieme  cote,  oblique  de  haut  en  has,  d’avant  en  arribre, 
traversant  les  trois  plans  musculaires  formes  par  l’abdominal 
oblique  externe,  1’ abdominal  interne  et  le  transverse  de  I’ab- 
domen.  Le  peritoine  est  incise  sur  la  sonde,  et  les  intestins, 
le  foie  et  le  rein  sont  refoules  a l’aide  de  grands  ecarteurs  en 
forme  d’abaisse-langue  ayant  une  largeur  de  4 a 6 centi- 
metres et  une  hauteur  de  8 a 12  centimetres.  Un  jeu  d’ecar- 
teurs  nickeles  de  ce  type  et  de  dimensions  legerement  diffe- 
rentes,  facilite  beaucoup  l’operation.  La  partie  coudee 
sert  de  manches  qui  peuveut  elre  tenus  par  des  aides  dout 
les  mains  ne  sont  pas  rigoureusement  aseptiques ; grace  a 
leur  poli,  l’eclairage  du  champ  operatoire  s’obtient  plus  fa- 
cilement. 

La  capsule  ainsi  decouvertc  est  entourde  par  un  tissu  con- 
jonctif  extremement  dense  et  serrd,  et  elle  est  coupee  en  son 
milieu  par  une  veine  volumineuse  venant  des  parois  de  l’ab- 
domcn  et  allant  se  jeter  dans  la  veine  cave  a quelques  milli- 
metres plus  loin.  11  faut  avant  tout  jeter  deux  ligatures 
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sur  cette  veine ; la  ligature  parietale  est  facile,  cclle  du 
cote  de  la  veine  cave  est  plus  difficile  : la  capsule  lui  dtant 
accolee  il  est  encore  prudent,  si  Ton  veut  eviter  du  sang, 
de  caut6riser  en  outre  Idgerement  la  partie  comprise  entre 
les  deux  ligatures  et  qui  regoit  le  sang  veineux  de  la  capsule. 
Par  suite  memo  de  la  disposition  du  systeme  vasculairc 
de  la  capsule  surrdnale,  la  circulation  est  tres  active. 
Ces  precautions  prises,  la  capsule  peut  etrc  completement 
liberee,  meme  a droite,  a l’aide  de  la  sonde  cannelee,  de 
ciseaux  peu  coupants  et  desdoigts.  Dans  ces  conditions,  eten 
dvitant  les  sections  tranches,  les  arterioles  nombreuses,  mais 
peu  volumineuses,  qui  se  rendent  a l’organe  nedonnentpas  et 
ilest  inutile  de  procdder  a leur  ligature  ou  a leur  pincement. 

On  procede  ensuite  au  lavage  de  la  cavite  periton6ale, 
avec  de  l’eau  salee  bouiilie. 

La  capsule  gauche  s’opere  de  meme,  mais  par  suite  de 
son  eloignement  de  la  veine  cave,  l’operation  est  plus  facile 
et  moins  dangereuse.  La  veine  capsulaire  sejette  dans  la  veine 
renale,  et  la  ligature  est  relativement  facile  a poser  sur  ce  tronc 
veineux  capsulaire  compris  entre  la  capsule’et  la  veine  renale. 

Quand,  par  suite  d’adherence  ou  de  dechirurede  la  capsule 
droite,  onne  peut  enlever  en  hloc  la  capsule,  il  faut  recourir 
au  grattage  et  a la  cauterisation  des  fragments  restant  adhe- 
rents a laveine  cave;  le  thermo- ou  le  galvanocautere  peuvent 
etre  utilises  ; il  est  souvent  plus  simple  et  plus  prudent  de  faire 
cette  cauterisation  avec  une  sonde  chauffee  au  rouge  sombre. 

La  capsulectomie  double  peut  6tre  pratiquee  en  une 
seule  sbance  a l’aide  de  deux  incisions,  je  1’ai  faite  egaic- 
ment,  a l’aide  d'une  longue  incision  sur  la  ligne  mediane, 
en  recueillant  une  partie  des  visceres  dans  des  linges  imbi- 
bes constamment  d’une  solution  salee  et  cbaudea7  p.  1000. 

G’est  le  proced6  qui  a ete  ulilisd  depths  par  Cybulski  (76) 
et  Scymonovicz  (210). 

Quant  au  mode  opdratoireddcrit  par  Iiuroloik  (213),  nous 
l’avons  utilise  quelquefois  et  nous  croyons  devoir  le  ddcrire, 
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car  il  peat  rendre  des  services,  dans  certains  cas  bien  deter- 
mines, mais  il  est,  quoi  qu’en  disc  son  auteur, beaucoup  plus 
dangereux,  memo  quand  on  a l’habitude  des  operations  sur 
les  capsules. 

On  pratique  dans  le  llanc  droit  au-dessus  des  fausses 
cotes,  une  incision  de  4 a 5 centimetres.  Le  chien  anesthe- 
sia est  legerement  incline  a gauche.)  L’opdrateur  se  place  a la 
gauche  du  chien  et  libere  les  pattes  posterieures,  manoeuvre 
qui  permet  de  deprimer  facilement  la  paroi  abdominale  ante- 
rieure.  Le  pouce  et  l’index  gauche  saisissent  alors  la  capsule 
par  sa  partie  moyenne,  l’attirantavec  force  entre  les  levres  de 
l’incision.  Il  est  necessaire  de  dechirer  delicatement  le  feuillet 
peritoneal  qui  le  recouvre,  etde  pratiquer  plusieurs  tractions 
en  tous  les  sens.  On  passe  sous  la  capsule  ainsi  attiree  l’aiguille 
de  Deschamps,  munieJ  d’un  double  fil  de  soie.  Avec  la  pince  a 
griffes  on  dechire  encore  quelques  adherences.  On  place  les 
deux  fils  sur  le  pedicule  conjonctivo-vasculaire  qui  retient  la 
capsule  a la  paroi  abdominale  posterieure.  L’un  est  lie  vers  le 
thorax,  l’au trovers  le  bassin.  Il  suffit  de  sectionner au-dessus. 

En  lisaut  les  Memoires  des  auteurs  qui  ont  opere  sur  les 
chiens,  on  voit  combien  peu  etaient  preocupes  d’enlever  tota- 
lement  les  deux  capsules,  ce  qui  permet  d’expliquer  les  survies 
observees  par  eux. 

Gilberti  et  Di  Mattei  ontobtenu  des  survies  de  cinquante- 
deux  jours.  Tizzoni  n’a  opere  que  deux  chiens,  et  s’est  borne  a 
exlraire  la  capsule  surrenale  gauche,  sachant,  dit-il,  grace  a 
l’experience  faite  sur  le  lapin,  que  les  lesions  de  l’axe  cere- 
bro-spinal  se  produisent  tout  aussi  bien  par  l’extirpation 
unilaterale  que  par  la  bilaterale. 

Je  n’ai  pu  me  procurer  la  technique  opdratoire  suivie  par 
les  premiers  op^rateurs  : ces  details  ont  une  importance 
extreme;  la  capsule  droite,  en  effet,  est  fort  difficile  adetruire 
completement,  presque  toujours  on  procede  par  evidementou 
ecrasement,  comptant«  sur  la  destruction  complete  secondaire 
par  la  n^crobiose  alaquelle  succombcnt  le  peu  d’dlements  qui 
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restent,  de  la  capsule  a la  suite  du  processus  r&iclif  local.  » 
(Tizzoni). 

Nothin  agel  operait  par  ecrascmcnt ; Alezais  et  Arnaud 
par  r adage.  Tous  ces  proc6d6s  nous  semblent  defectueux, 
etant  donnees  surtoutles  conclusions  du  travail  de  Tizzoni  sur 
la  regeneration  possible  do  la  capsule. 

Depuis  cette  epoque,  nous  trouvons  encore  deux  com- 
munications de  survie  apres  ablation  des  deux  capsules  sur 
le  chien.  Pal  (190)  a vu  survivre  six  chiens  sur  huit  operes 
des  deux  cotes.  Santi  Rindone  Lo  Re  (202)  annonce  un  travail 
complet,  mais,dans  la  note  de  1895,  que  nous  avons  pu  con- 
suiter,  il  ne  rapporte  qu’un  soul  cas  : l’animal  a ete  abattu 
trente-six  jours  apres  Tablation  de  la  deuxieme  capsule  sans 
avoir  presente  aucun  trouble  caracteristique ; l’autopsie 
indiquait  une destruction  totale.  L’auteur  ne  parait  pas  s’etre 
preocupe  de  rechercher  Texistence  de  capsules  accessoires. 

Dansle  cours  de  nos  recherches  poursuivies  depuis  quatre 
ans,  40  chiens  ont  ete  operbs;  10  ont  subi  T ablation  simultanee 
des  deux  capsules  ; 26  ont  ete  operes  successivement  des  deux 
glandes  ; 4 n’ontbte  operes  que  d’un  seul  cote. 

Pour  leslO  chiens  du  premier  groupe,  il  est  impossible  de 
faire  la  part  du  traumatisme  et  du  choc  operatoire,  la  mort 
arrivant  toujoursdans  un  delai  Ires  court  apres  la  destruction 
des  deux  organes,  que  cette  destruction  ait  et6  faite  en  une 
seance  ou  en  deux  seances  espacees. 

Parmi  les  30  chiens  operes  primitivement  d une  seule  cap- 
sule (presque  toujours  la  droite,  25  sur  30),  4 ont  succombe 
des  suites  operatoires  immediates  (mortality  operatoire 
12  p.  100).  Un  d’une  hemorragie  post-opbraloire,  3 autres  de 
peritonite.  Les  26  autres  ont  survecu  a Poperation;  22  d’cntre 
eux  sont  morts  a la  suite  de  la  destruction  de  la  seconde 
capsule,  dont  1 d’hemorragie,  et  1 par  le  chloral,  enfin  une 
survie  expliqu^e  par  Texistence  d une  capsule  accessoire. 

Parmi  les  3 monocapsules  survivants,  2 ont  disparu, 
et  le  dernier  est  mort  aprbs  cinq  mois  d’observations, 
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avec  ties  accidents  identiques  & ceux  dbcrits  par  Tizzoni.  La 
faible  mortality  constatee,  etant  donne  surtout  qu'il  s’agit  de 
1’ ablation  de  la  capsule  droite,  permet  d’alfirmer  que  la  mort 
survenant  dans  un  delai  tres  court  apres  l’ablation  de  la 
capsule  gauche,  ne  peut  etre  attribute  au  traumatisme. 

L’intervalle  compris  entre  les  deux  operations  a varib 
genbralement  de  quinze  k trente-six  jours,  et  dans  un  cas  il 
a ete  de  sept  mois. 

Apres  la  premiere  capsulectomie,  les  animaux  maigrissent 
pendant  quelque  temps:  nous  avons  deja  signale  ce  faitchez 
les  cobayes  etles  lapins. 

Nous  avons  eu  tres  rarement  une  reunion  par  premiere 
intention,  au  moins  pour  la  suture  cutanee  : 1’autopsie  nous  a 
montre  souvent  des  traces  anciennes  de  peritonites  localisees, 
d’adberences  du  foie,  qui  suffisent  a expliquer  1’btat  maladif 
consecutif  a F operation.  Au  bout  d’un  certain  temps,  variable 
avec  1' animal,  la  diminution  de  poids  s’arrete,  et  bientot 
l’animal  re  cup  ere  son  poids  primitif;  j’ai  presque  toujours 
attendu  que  le  poids  initial  soit  atteint  pour  proceder  a la 
seconde  ablation. 

Quant  aux  troubles nerveux,  jen’enai  jamais  observequ’un 
seul  cas  apres  la  capsulectomie  simple.  L’ablation  totale  des 
deux  capsules  a toujours  ete  suivie  d’une  mort  rapide. 

Sur  les  26  chiens  operes  en  deux  temps,  et  qui  n’ont  regu 
aucune  injection,  la  survie  a varie  de  cinquante-deux  heures 
a dix  heures  environ,  donnant  une  moyenne  de  vingt-huit 
heures.  Les  animaux  mourant  souvent  la  nuit,  il  n’est  pas 
possible  d’indiquer  la  duree  exacte  de  la  survie,  toutefois 
l’observation  de  Fetat  du  chien  dans  lasoirde  et  celui  de  son 
cadavre  le  matin  permet  de  fixer  d’une  facon  approximative 
I’heure  de  sa  mort. 

1 hiuoloix  (212),  dans  la  serie  d’experiences  ou  il  a procedb 
a l’extirpation  totale,  indique  bgalement  des  survies  de  vingt- 
cinq  heures  a quarante  heures.  Szymoxowicz  (210)  donne 
comme  moyenne  (qualre  experiences)  quinze  heures. 
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Tableau  g6n6ral. 


\ 


NDMBROS 

d’ordre. 

TNTERVALLE 

compris  entro 
los 

deux  ablations. 

SURVIE 

aprfes  I’ablation 
totalo. 

OBSERVATIONS. 

i. 

5 mois 

» 

Mort  pendant  la  seconde  ablation. 

ii. 

15  jours 

> 12 

heures 

hi. 

20  — 

> 30 

— 

IV. 

» 

» 

Mort  de  pdritonite  le  5e  jour. 

V. 

» 

> 12 

— 

VI. 

» 

— 

Mort  d’hdmorragie  secondaire. 

VII. 

35  — 

GO 

— 

Tud  le  45' jour;  1/11  de  capsule  restant. 

VIII. 

45  — 

52 

— 

IX. 

15 

— 

1/7  de  capsule  restant. 

X. 

18 

— 

XI. 

50  — 

15 

jours 

Mort  cachexiquo;  1/6  de  capsule  res- 

XII. 

52  — 

> 12 

heures 

tant. 

XIII. 

15  — 

> 36 

— 

XIV. 

8 — 

> 12 

— 

A recu  60  cent,  cubes  du  chien  XIII. 

XV. 

))  

> 12 

— 

XVI. 

17  — 

8 

jours 

Cachexie ; pdritonite ; 1/6  de  C.  S.  restant. 

XVII. 

» 

> 24  heures 

XVIII. 

66  — 

40 

— 

XIX. 

22  — 

36 

— 

A requ  80  cc.  de  sang  de  chien  normal. 

XX. 

19  — 

8 

— 

A requ  50  cent,  cubes  du  sang  du  XVII. 

XXI. 

)) 

> 12 

— 

XXII. 

20  — 

20 

— 

XXIII. 

20  — 

9 

— 

A requ  80  cent,  cubes  du  sang  du  XXII. 

XXIV. 

18  — 

> 12 

— 

A requ  60  cent,  cubes  du  sang  du  XIX. 

XXV. 

» 

26 

— 

1/6  environ  des  capsules  restant. 

XXVI. 

16  — 

> 26 

— 

XXVII. 

» 

)» 

Disparu  3 mois  aprfes  ablation  de 

XXVIII. 

)) 

)) 

C.  S.  D. 
Disparu. 

XXIX. 

XXX. 

XXXI. 

)) 

)) 

» 

* 

Mort  de  pdritonite. 

Mort  d’accidents  nerveux,  l““  mois. 
Ligature  C.  S.G.  Pdritonite. 

XXXII. 

XXXIII. 

35  jours 
7 mois 

17 

heures 

Lig.  de  C.  S.  G.  grave  destruction  de  la 
C.  D.  survie. 

Capsule  hypertrophide  2er,25. 

XXXIV. 

XXXV. 

1 mois 
» 

26 

heures 

Ilemorragie  secondaire. 

XXXVI. 

15  jours 

» 

Mort  par  le  chloral. 

XXXVII. 

30  jours 

> 18 

heures 

Lavage  de  l'organisme. 

XXXVIII 

5 jours 

20 

heures 

XXXIX. 

)) 

Survie 

Lavage  de  TorgaDisme  C.  aoccssoire. 

XL. 

» 

12  heures 

Injection  de  sdrum  de  veine  capsulaire. 

NOTA  - Lo  signe  > plac<5  devant  lc  chifirc  dc  la  durde  de  la  survie  indique  un 
chiff.-o  maximum,  l’animal  dtant  mort  pendant  la  nuit  et  trouvd  frmd  le  matm  a 

8 heures.  - 
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Quand  l’operation  est,  faite  simultanement,  la  survie 
moyenne  est  beaucoup  plus  courte,  dix-sept  heures,  avec  un 
maximum  de  vingt-six ; il  est  difficile  de  faire  la  part  du  double 
traumatisme  et  de  la  destruction  simultanee  de  l’appareil 
gland  ul  air  e. 

Chezles  quatre  cbiens  qui  out  survecu  plus  de  trois  jours, 
nous  avons  note  des  desordres  peritoneaux  plus  ou  moins 
intenses.  Dans  ces  cas,  en  ell'et,  les  difficultes  operatoires 
avaient  empechh  1’ablation  totale  des  organes  et  entraine  soit 
des  hemorragies,  soit  des  faules  contre  l’antisepsie,  soit 
encore  des  compressions  prolongees  des  organes,  qui 
expliquent  les  complications  observees.  Nous  aurons  1’occa- 
sion  derevenir  sur  le  chien  YII  qui  a du  etre  tue  le  quarante- 
cinquieme  jour,  en  bonne  sante,  et  qui  n’etait  plus  porteur 
que  de  la  onzibme  partie  de  ses  capsules. 

11 

Ces  chi  fires  pj-  - de  capsules  ne  doivent  pas  etre  pris 

d'unefagonabsolue.  Pour  nous  rendrecompte  de  lapartielais- 
see  involontairement,  nous  avons  pese,  sur  quarante  chiens, 
le  poids  des  deux  capsules  surrenales.  Les  chiffres  obtenus 
permettent  de  calculer  pour  un  animal  de  poids  donne,  la 
valeur  approcheede  ces  capsules  normales.  Le  tableau  suivant 
ne  donne  pas  des  moyennes,  mais  le  poids  exact  des  cap- 
sules de  quelques  chiens. 


POIDS 

DU  CHIEN. 

POIDS 

DES  DEUX  CAPSULES. 

POIDS 

DU  CHIEN. 

POIDS 

DES  DEUX  CAPSULES. 

kg 

gr 

kg 

gr 

6,700 

1,65 

19 

3,10 

9,400 

1,93 

23 

1,70 

42,600 

1,60 

25 

2,60 

14,000 

2,50 

30 

2,75 

14,300 

2,35 

38 

3,15 

16,100 

2,60 

42 

3,20 

Les  hearts  notes  dans  ce  tableau  montrent  les  variations 
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qui  existent  dans  les  rapports  du  poids  de  ces  organes  avec  Je 

poids  de  l’animal,  oscillant  dc  — ~ h.  — - — . 

5633  14000 

D apres  les  donndes  fournies  par  quarante  animaux,  on 
peut  deduire  les  moyennes  suivanles: 


Poids  moyens 

Chiens.  dcs  deux  capsules. 

gr. 

De  6 a iO  kilog.  1,60 

De  8 a 10  — 1, 7b 

De  10  a 12  — 1,90 

De  12  a 14  — 2,20 

De  1 4 a 16  — 2,b0 


Si  Ton  admet  pour  des  chiens  de  12  a 14  kilogrammes  un 
poids  moyen  de  2gr,20,  on  peut  se  rendre  compte  de  la  valeur 
relative  des  fragments  restants. 

Or,  chez  le  chicn  VII,  il  existait  deux  fragments,  l’un  ties 
petit  a gauche,  F autre  plus  volumineux  a droite,  mais  qui, 
reunis,  ne  pesait  pas  20  centigrammes,  soit  io  1/11  de 
l’organe.  Chez  les  chiens  XI  et  XVI,  les  parties  restantes 
etaient  plus  fortes.  Chez  le  chien  XI,  la  capsule  gauche  etait 
completernent  ddtruite,  mais  a droite,  pres  de  la  moitie  de  la 
capsule  (0gr,35)  etait  intacte,soit  lel/6des  deuxglandes.  Chez 
le  chien  XVI,  les  deux  fragments,  Fun  minuscule  a gauche, 
avaienta  peu  pres  le  meme  poids,  37  centigrammes. 

Ces  experiences  montrent  que  dans  les  circonstances  les 
plus  favorables,  la  survie  peut  avoir  lieu  meme  apr&s  la  des- 
truction des  neuf  dixiemes  des  glandes  surrdnales.  Xous 
n’en  avons,  il  est  vrai,  qu’un  seul  exemple  apres  destruction 
aussi  grande  eL  en  l’absence  de  capsule  accessoire  visible. 
Dans  un  certain  nombre  d’experiences,  au  contraire,  la  mort 
est  arrivee  avec  les  symptomes  ordinaires,  meme  quant  a 
1’autopsie  on  trouvait  des  fragments  de  la  capsule  droite  pe- 
sant  0s,',25a  0gr,30.  Mais  il  est  toujours  difficile,  en  ce  cas, 
d’affirmer  dans  quelles  conditions  se  trouvent  ces  fragments 
au  point  de  vue  fonctionnel.  Il  nous  parait  admissible  de 
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penser  que  dans  le  cas  ou  l’animal  rcsiste,le  fragment  restant 
a continue  a fonctionner,  et  e’est  ainsi  que  peuvent  s’expli- 
quer,  d’apres  nous,  les  survies  signalees  par  les  auteurs,  qui 
operaient  presque  toujours  par  berasement  on  raclage. 

Quanta  la  regeneration  dela  capsule,  indiquee  par  Tizzoni, 
je  ne  l’ai  pas  observee,  ou  tout  au  moins,  n’ayant  pas  fait 
de  recherches  histologiques,  elle  a du  etre  assez  faible  pour 
echapper  a l’examen  macrosco pique.  Le  fragment  de  capsule 
restant,  quand  la  section  avait  ete  faile  auxeiseaux,  montrait 
nettement  la  demarcation  entre  la  substance  corticale  et  la 
substance  medullaire,  et  la  reaction  au  perchlorure  de  fer 
indiquait  qu’il  ne  s’etait  nullement  developpe  de  substance 
corticale  sur  la  surface  de  section.  On  sait  en  effet  que  le 
tissu  cortical  ne  se  colore  pas  en  bleu  avec  le  perchlorure. 

Je  ne  m’etendrai  pas  sur  le  mecanisme  de  la  mort  et  la 
description  que  nous  avons  donnbe  pour  les  rongeurs  est  en 
tout  point  applicable  aux  chiens.  Apres  Toperation,  l’animal 
se  remet  rapidement  s’il  a ete  ehloroforme,  plus  lentemenl 
naturellement  s’il  a ete  chloralise  par  injection  intraveineuse  ; 
et,  pendant  un  temps  variable,  suivant  la  survie,  l’animal 
peut  marcher,  boire,  puis  les  pbenombnes  morbides  appa- 
raissent  et  s’accentuent  rapidement.  C’est  meme  ici  un  point 
interessant  el  difficile  a expliquer  : que  la  mort  arrive  dans 
les  douze  heures  ou  que  T animal  resiste  Irente-six  et  qua- 
rante-huit  heures,  ce  n’est  que  dans  les  dernieres  heures  qui 
precedent  la  mort  que  surviennent  l’atfaiblissement  de  la 
motilite  la  gene  respiratoire.La  parbsie,  qui  debute  par  le  train 
posterieur,  gagne  peu  a peu  les  muscles  du  tronc,  puis  les 
muscles  respiratoires,  et  1’animal  meurt;  tres  souvent  sans 
secousse,  etparfois  avec  des  convulsions  asphyxiques  loca- 
lisees  au  train  anterieur  etsur  la  nature  desquelles  nous  nous 
sommes  deja  expliqub. 

Accidents  nevveux  eloignes. — Tizzoni,  Alezais  et  Arnaud 
insistent  sur  les  accidents  nerveux  conseculifs  a la  destruc- 
tion d une  capsule  surrbnale.  Nous  avons  conserve  plusicurs 
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mois  des  animaux  monocapsules  sans  avoir  remarque  chez 
eux  [’existence  de  troubles  nerveux.  A l’exception  cependant 
dun  soul  cas,  donlnous  rapporterons  l’observation,  interes- 
sanLe  en  cc  qu’elle  est  de  tout  point  comparable  a celles  de 
Tizzoni. 

Experience  XXX.  — Chien  de  cliasse  de  10  kilogrammes. 

Ablation,  le  o inai,  de  la  capsule  gauche. 

L’operation  est  faite  dans  les  meilleures  conditions  d’asepsie,  et  le 
caliier  d’experiences  ne  porte  aucune  remarque  speciale.  L’animal  est 
completement  remis  le  lendemain,  ethuit  jours  aprfes  sa  plaie  est  cica- 
trisEe  totalement.  Au  point  de  vue  opEratoire,  cette  laparotomie  a ete 
certainement  une  des  meilleures. 

Dans  les  premiers  jours  qui  suivent  l’ablation,  l’animal  perd  de 
son  poids,  il  tombe  a 9kil,100  le  douzieme  jour,  puis  il  reste  stationnaire 
ensuite.  Le  Id  juillet,  c’est-a-dire  soixante-dix  jours  apr6s,  la  destruc- 
tion de  la  capsule,  on  trouve  le  chien  couchedans  sa  case,  abattu,  refu- 
sant  de  marcher,  les  narines  seches.  On  lui  olTre  du  lait,  mais  en  vain, 
alors  que  la  veille  encore  il  avait  mange  la  soupe  ordinaire. 

Le  soir,  vers  5 heures,  il  presente  des  mouvements  convulsifs  dansle 
train  posterieur,  mouvements  cloniques  assez  faibles,  aussi  marques 
cependant  a droite  qu’a  gauche.  Il  y a un  leger  opisthotonos.  La  res- 
piration est  irreguliere.plutotfaible.  La  temperature  rectale  estde  37°, To, 
bien  qu’au  toucher  le  corps  donne  une  sensation  d’abaissement  ther- 
mique  plus  accentuE. 

A 7 heures  du  soir,  l’animal  est  dans  le  meme  6tat,  la  respiration 
plus  faible  encore.  Trouv6  mort  le  lendemain. 

Autopsie.  — Aucune  trace  de  peritonite  ancienne.  A la  place  de  la 
capsule  gauche  enlevee,  on  touve  un  epaississement  de  tissu  conjonctif 
danslequelviennent  seperdre  les  filets  nerveuxsymphatiques  du  ganglion 
semi-lunaire,  Macroscopiquement  il  n’existe  aucune  alteration  de  ces 
filets  nerveux.  Tout  les  visceres  abdominaux  sont  sains.  La  vessie  est 
pleine.  Le  cerveau  ne  presente  rien  de  special;  il  en  est  de  meme  de  la 
moelle.  Cette  derniere est coupee  en  trongons  et  mise  dansle  liquide  de 
Muller.  Malheureusement,  pendant  la  periode  des  vacances,  lapiGce  a 
ete  perdue  et  Texamen  microscopique  n’apu  Stre  fait. 

- Les  lesions  de  La  moelle  conseculives  a l’ablation  des 
capsules  surrenales  ont  et<S  decrites  par  Tizzoni.  C’est  une 
lesion  desccndante,  qui  frapperait  plus  specialcment  les  cor- 
dons de  Goll;  mais  sa  description  est  veritabiement  trop 
confuse  pour  qu’il  soil  possible  de  tirer  des  conclusions;  il 
affirme  parexemple  qu’elle  a le  caractfere  desldsions  systema- 
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tiques,  bien  qu’elle  puisse  atteindro  Jes  « cordons  posterieurs, 

] a partie  la  plus  interne  c t la  corticate  des  coi  dons  an  lei  ieui  s , 
la  zone  sous-meningee  des  cordons  laldraux  ct  enfin  toute  la 
substance  grise.  » 

Plus  recemment  Ettlinger  et  Nageotte  (99)  ont  etudie  Igs 
lesions  des  cellules  du  systeme  nerveux  central  chez  les 
animaux  acapsules,  et  ils  onl  signale  des  alterations  mor- 
phologiques  de  ces  cellules  (elat  fissuraire)  qui  leur  ont  paru 
caracteristiques. 

Pour  ces  auteurs,  ces  alterations  sonlle  resultat  de  l’auto- 
intoxica,tion  consecutive  a la  suppression  des  glandes  surre- 
nales ; elles  ne  se  trouveraient  pas  chez  les  animaux  n’ ay ant 
subi  qu’une  ablation  unilateral,  alors  que  les  lapins  et  le 
chien  de  Tizzoni  etaient  des  monocapsules. 

Amplifiant  surles  opinions  de  Tizzoni,  d’AcszAis  et  Arnaud, 
De  Dominicis  (78)  vient  affirmer  que  les  capsules  surr6nales  ne 
jouentaucun  role  comme  glande  a secretions  internes,  « qu’il 
semble  irrefutable  que  par  leur  structure  elles  doivent  elre 
considerees  comme  des  ganglions  nerveux  »,  et  d’apres  ses 
experiences,  la  mort  qui  survient  dans  les  trois  ou  quatre 
heures  apres  P ablation  des  deux  capsules  est  due  a une  nevro- 
lysie,  un  shok. 

Nous  avons  souvent  enlev6  les  deux  capsules  aun  animal, 
soit  sous  le  chloroforme,  soit  meme,  chez  le  cobaye,  sans 
anesthesie,  et  nous  n’avons  pas  constate  une  mort  aussi 
rapide;  tous  les  auteurs  qui  se  sont  occupes  de  ce  sujet  don- 
nent  des  chiilres  de  survie  analogues  aux  notres.  D’autre  part, 
s il  s agit  en  realite  d un  choc  puissant  qui  amene  la  mort 
en  un  espace  de  temps  si  court,  comment  se  fail-il  que  l’abla- 
tion  d une  seule  capsule  neproduise  aucun  trouble  immediat? 
« Apres  1 ablation  de  la  premiere,  dit-il  ( loc . cit.,  p.  811),  les 
animaux  se  portaient  Ires  bien.  » 

Nous  rPavons  pas  repete  P experience  de  De  Dominicis  sur 
1 influence  de  la  section  de  la  moellefaite  avant  P ablation  des 
capsules.  En  realitd  cela  n’ofTrait  aucun  intdrbl,  puisque  ses 
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animaux  a moellc  sectionn6e  mouraicnt  dans  un  laps  de 
temps  inf6rieur  on  egal  a celui  observd  par  nous  chez  des 
animaux  a moelle  intacte.  II  est  regrettable  que  De  JJominicis 
n insiste  pas  sur  ses  experiences  et  sur  le  mecanisme  de 
mort.  « Les  animaux  ne  meurent  que  par  suite  d une  vio- 
lente  action  nevrolytique  »,  mais  cetle  action  doit  6tre  bien 
attenuee quand  la  moelle  est  sectionnee,  et  cependant,  meme 
chez  ces  animaux,  il  constate  les  plienomcncs  consecutifs  a 
1 ablation  des  capsules,  absolument  comme  chez  lesaniinaux 
a moelle  intacte;  la  seule  difference  so  trouve  dans  le  retard 
observe. 


CHAPITRE  V 

Toxicite  du  sang  des  mammiferes  acapsules. 


Operant  sur  des  lapins,  Brown-Sequahd  vit  que  le  sang  des 
animaux  prives  de  capsules  surr6nales  est  toxique  pour  un 
animal  recemment  opere,  tandis  que  la  transfusion  du  sang 
d’un  animal  sain  a un  animal  agonisant  peut  le  rappeler  a 
la  vie.  ( Journal  de  physiologic,  1858.) 

Les  recherches  poursuivies  avec  Abelous  sur  les  gre- 
nouilles  privees  de  capsules  surrenales  nous  ont  permis 
d’etudier  cette  toxicite  du  sang  des  animaux  acapsules,  et 
enfinle  mode  d’action  del’agent  toxique  non  encore  isole.  Je 
ne  reviendrai  pas  sur  les  phenomenes  curariformes  observes 
chez  la  grenouille,  ayant  requ  du  sang  d’une  autre  grenouille 
acapsulde,  qui  ont  ete  signales  dans  le  chapitre  n.  Mais  jo 
dois  rapporter  ici  les  experiences  faites  avec  du  serum  de 
mammiferes  acapsules  (cobayes,  lapins,  ehiens)  soit  a des 
grenouilles,  soit  a des  animaux  de  meme  espece  que  l’ani- 
mal  fournissanl  le  sang. 
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I . — INJECTION,  A DES  GRENOUILLES,  DE  SERUM 

D E AI  A 51  M I F E R E S A C A P S U L E S 

Nous  avons  injecte  a des  grenouilles,  chez  lesquelles  la 
circulation  d’une  patte  postgrieure  etait  interrompue  par  la 
ligature  du  membre  a sa  racine,  du  sang,  du  serum,  ou  le  pro- 
duit  du  lavage  de  l’appareil  circulatoire  de  cobayes  etdelapins 
acapsules,  le  sang  dtant  recueilli  soit  au  moment  de  l’agonie, 
soit  meme  apres  la  mort.  Des  experiences  de  conlrole  etaient 
toujours  faites  en  prenant  des  animaux  malades  ou  morts  k 
la  suite  d’operation  du  meme  genre,  mais  ne  comportant  pas 
la  destruction  totale  des  capsules,  le  plus  souvent  meme,  il 
s’agissait  d’animaux  succombant  a la  suite  d’une  tentative 
malheureuse  de  la  destruction  d’une  capsule  droite.  Nous 
avons  constate-  que  ces  injections  amenaient,  apres  un 
laps  de  temps  variable  d’une  ou  deux  heures,  des  pheno- 
menes  de  paralysie,  chez  des  grenouilles  normales  ou  ope- 
reesde  leurs  capsules,  l’excitation  du  nerf  ne  determinant  des 
reactions  que  dans  la  patte  liee.  Des  doses  egales  ou  meme 
plus  fortes  de  sang  ou  de  sdrum  de  cobayes  ou  de  lapins  non 
prives  de  leurs  capsules  (experiences  de  controle)  injectees 
a des  grenouilles  temoins,  ne  donnent  pas  lieu  a des  troubles 
du  meme  genre.  Nous  avons  pu  observer  quelquefois,  a la 
suite  de  l’injection  de  sang  de  cobayes  qui  avaient  presente 
des  convulsions  avant  la  mort,  des  phenomenes  plutot  con- 
vulsifs  que  paralytiques.  C'etait  des  tremblements  generalises 
avec  secousses  fibrillaires  co'incidant  avec  une  impuissance 
motrice  relative.  Parmi  les  grenouilles  normales  injectbes,  les 
unes  sont  mortes,  les  autres  se  son!  retablies  apres  avoir 
elimine  ou  detruit  les  substances  toxiques  introduites  avec 
le  sang.  Ce  qu’il  importe  de  retenir,  c’est  la  toxicite  du  sang 
des  animaux  acapsulds  pour  la  grenouillc,  memo  normale. 
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II.  TOXICITY  DU  SANG  DES  ANIMAUX  A CAPSULES 
POUR  DES  ANIMAUX  DE  M ft M E ES  PfiCK 

Les  experiences  signalees  deja  sur  la  toxicite  du  sang  des 
grenouilles  ou  des  cobayes  acapsules  ont  pu  etre  reprises  sur 
des  chiens  acapsules,  avec  cet  avantage,  quo  la  quantity  de 
sang  obtenue  etait  plus  grande  et  les  injections  plus  faciles. 
Le  sang  a etd  recueilli  sur  des  chiens  acapsules,  soit  au 
moment  de  la  mort,  soit  le  plus  souvent  quelque  temps  apres 
la  mort,  dans  l’appareil  veineux ; le  sang  melange  avec  une 
quantite  donnee  de  solution  physiologique  etait  (iltre,  et  les 
caillots  exprimes  dans  un  entonnoir  obture  avec  un  tampon 
d’ouate  hydrophile  formant  filtre.  Le  sang  des  experiences 
de  controle  a ete  recueilli  sur  des  animaux  places  dans  des 
conditions  analogues,  mourants  ou  morts  (apres  une  operation 
quelconque)  depuis  le  meme  nombre  d’heures. 

La  quantity  injectee  par  la  veine  saphene  a varie  de  50 
a 80  centimetres  cubes  de  sang  pur,  dilue  dans  une  quantite 
variable  d’eau  salee.  Dans  quelques  cas,  la  saignee  etant 
faite  avant  la  mort,  nous  avons  pu  recueillir  du  sdrum  en 
quantite  suffisante  pour  les  injections. 


Chien  de  10  kilogrammes  op6re  le  14  mars  de  la  capsule  droite. 
Apr6s  avoir  perdu  1 kilogramme  dans  les  douze  premiers  jours,  sa  plaie 
etant  cicatris^e,  il  reprend  rapidement  et,  le  3 avril,  p6se  9ks,7o0. 

Apres  chloralisation  legfere  (2  gr.  de  chloral  dans  20  gr.  d’eau,  soit 
0Br,20  par  kilogr,),  ilestopere  rapidement  du  cot6  gauche,  la  capsule 
est  facilement  isolee  et  enlevee  en  totalite  k 10  heures  du  matin.  On 
laisse  l’animal  sortir  de  la  narcose,  incomplete  d’ailleurs,  produite 
par  le  chloral. 

A 2 heures,  l’animal  est  completement  reveille ; il  marche  quand  onle 
force  a se  lever,  sans  presenter  de  troubles  moteurs  caracterises.  T.  38°. 

A 4 heures,  injection  lente  de  50  centimetres  cubes  de  sang  du  chien 
XVII,  opere  deux  jours  avant  des  deux  capsules  et  qui  etait  mort  en 
vingl-quatre  heures.  Immediatement  apres  1’injection,  l’animal  est  d^- 
I,ach6,  la  respiration  devient  anxieuse,  le  mouvement  inspiratoire  s’eflec- 
tuant  lenlement,  l’animal  reste  couch6;  mais,  quand  on  l’excite,  il  peut 
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se  lever  et  s’avancer  d’une  marche  mal  assuree  ; la  temperature 
s’abaisse  a 37°, 2. 

A 5 heures,  le  cbien  reste  couche  sur  le  tlanc  : on  met  a nu  le  scia- 
tique  : l’excitation  faradique  de  ce  nerf  donne  lieu  £i  des  contractions 
encore  assez  £nergiques  dans  la  patte,  la  respiration  devient  de  plus  en 
plus  lente,  quelques  secousses  gen6ralisees  sans  convulsions  veritables. 
L’excitation  da  sciatique  est  encore  efticace,  et  quand  1’animal  meurt, 
k51i.  50,  on  peut  encore  determiner  des  contractions  dans  la  patte 
et  dans  le  diaphragme  avec  un  courant  tres  energique  qui  donne 
d’ailleurs  des  contractions  beaucoup  plus  vives  quand  il  est  applique 
directement  sur  les  muscles. 

Chienne  blanche  de  11  kilogrammes,  oper6e  de  la  capsule  droite, 
vingt  jours  avant,  n’a  pr6sent6  rien  d’anormal  pendant  les  vingt  jours 
qui  ont  suivi  la  premiere  operation.  N’a  pas  et6  pesee  pendant  cetinter- 
valle.  Le  5 avril  elle  pese  exactement  10kil,800. 

Ablation  de  la  capsule  gauche  apres  chloralisation  k 11  heures  (0er, 22 
par  kilogr.)  II  se  produit  une  hemorragie  Ikgere  par  d^chirure  de  la 
capsule,  neanmoins  1’operation  est  rapidement  menke,  hemostase  avec 
une  eponge  tres  chaude.  Apres  l’operation,  37°, 7. 

A 3 heures  I’animal  est  sorti  de  sa  narcose,  il  se  tient  sur  ses  pattes, 
marche  quand  on  l’excite;  la  respiration  est  normale  pour  un  chien 
qui  vient  de  subir  une  laparotomie.  T.  37°, 7. 

A 5 h.  30,  injection  de  80  centimetres  cubes  du  sang  de  chien  XVII 
mortlaveille  d’une  double  capsulectomie  aprks  vingt-quatre  heures  de 
survie,  sang  recueilli  six  heures  environ  apres  la  mort  par  ouverture 
des  veines  jugulaire  et  cave. 

A 6 heures,  la  respiration  est  dyspnkique;  l’animal  reste  couche, 
marche  difficilement ; le  cceur  estralenti,  36°, 8. 

A 6 h.  30,  un  mieux  sensible  parait  se  produire,  la  respiration  faible 
est  devenue  plus  rkguliere  ; il  peut  se  tenir  encore  debout  mais  ne  marche 
qu’avec  beaucoup  de  lenteur. 

A 8 heures,  je  trouve  1 animal  mort,  encore  chaud,  34°, 5,  les  muscles 
parfaiteinent  excitables  au  courant  induit  alors  que  l’excitation  des 
nerfs  ne  donne  lieu  a aucune  reaction.  Le  coeur  est  en  diastole,  les 
veines  du  thorax  gorgees  d’un  sang  noir,  epais,  visqueux. 

Dans  les  deux  autres  experiences,  XII  et  XXIV,  dans 
lesquelles  j ai  injecte  du'sang'  de  chicns  acapsules,  la  mort 
estarrivee  on  moins  de  douze  heures,  malheureusement  elle 
s est  produite  pendant  la  nuit,  et  je  n’ai  pu  observer  les  symp- 
tomes  d intoxication.  Dans  les  premiers  moments  qui  suivent 
I injection,  on  ne  note  pas  de  symptomes  de  paralysie  mo- 
trice  bien  caracterises.  La  respiration  surtout  est  atteinte. 
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Existc-t-il  encore,  dans  le  sang  de  l’animal  rdcemment  opere, 
des  substances  dmanant  dcs  capsules  et  qui  masquent  1 ’ac- 
tion dcs  toxines  injectdes,  de  mdmequ’clles  retardent  Faction 
de  celles  produites  par  l’animal  lui-mdme?  ou  bien  ces  sub- 
stances toxiques,  faiblcment  difTusibles,  introduites  dans  un 
syst^me  vasculaire  ou  la  pression  est  tres  basso,  mettent-elles 
un  certain  temps  h agir  sur  la  plaque  terminale  pour  suppri- 
mer  son  fonctionnement  ou  tout  au  moins  en  diminuer 
Fenergie?  De  ces  deux  hypotheses,  prudemment  emises,  e’est 
a la  seconde  que  je  donne  la  preference. 

Quoiqu'il  en  soit,  la  survie  a 6te  tres  diminuee  par 
l’injection  de  sang  en  quantity  assez  faiblc,  50  a 80  cen- 
timetres cubes,  ainsi  que  le  montrent  Jes  cbitfres  com- 
paratifs  suivants  : 


NUMBROS 

des 

observations. 

CHIEN  TRANSFUSEUR. 

Survie. 

NUMBROS 

des 

observations. 

CHIEN  TRANSFUSE. 
Survie. 

XIII. 

> 36  heures 

XIV. 

> 12  heures 

XVII. 

>24  — 

XX. 

8 — 

XXII. 

20  — 

XXIII. 

9 — 

XIX. 

36  — 

XXIV. 

>12  — 

Deux  series  d’experiences  de  controle  ont  ete  poursuivies 
simultanement : 

Injection  de  sang  de  chien,  mort  de  la  destruction  des 
capsules,  a un  chien  normal  ou  opere  partiellcment  des  deux 
capsules. 

Injection  du  sang  d’un  animal,  mort  par  traumatisme 
simple,  a un  chien  acapsule. 

La  premiere  serie  comprend  deux  experiences : 

120  centimetres  cubes  de  sang,  exprime  a la  presse, 
avaient  ete  recueillis  sur  un  chien  mort  de  la  destruction  des 
capsules.  La  prise  de  sang  remontait  a six  heures  apres  la 
mort.  40  centimetres  cubes,  injectes  a un  chien  d’un  peu 
moins  de  9 kilogrammes  (8kg,700),  n’ont  determine  chez 
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lui  au cun  symptbme,  soit  immediat,  soit  ulterieur.  Les 
80  centimetres  cubes  restants  ont  ete  injects  au  cliien  VII, 
dont  il  a ete  deja  question  (page  48),  et  dont  I’observation 
doit  etre  donnec  en  entier. 

Chien  de  chasse  de  14^,500,  opdr6  le  27  ddcembre  de  la  capsule 
droite.  L’operalion  est  laborieuse,  une  parlie  de  la  capsule  est  siluee  en 
arriere  de  la  veine  cave,  completement  adherente  a ce  vaisseau,  el  on 
ne  peut  songer  a rablation  en  un  temps  ; je  procede  par  incision  de  la 
majeure  partie  de  l’organe  et  par  raclage  et  cauterisation. 

Le2  fevrier,  Uanimal  est  en  parfaite  santd,  il  retrouve  son  poids  pri- 
mitif.  On  l’opere  du  cdte  gauche.  L’operation  est  encore  assez  difficile 
etla  capsule  ne  peut  etre  enuclee  en  bloc. 

Le  3 fevrier,  l’animal  reste  couche;  la  plaie  est  en  bonne  voie  ; fai- 
blesse  du  train  post6rieur.  T.  37°, 8.  L’6tat  de  faiblesse  persiste  quelques 
jours,  Uanimal  maigrit:  le  7 fdvrier,  13  kilogrammes  ; le  9 fevrier, 
12ke,600.  T.  38°, 2.  La  plaie  est  cicatrisee,  puis,  ipartir  de  cette  date,  une 
amelioration  manifeste  se  produit;  le  chien,  jeune  et  caressant,  re- 
devient  vif  et  gai,  et  il  retrouve  son  poids.  Le  18  fevrier,  14  kilo- 
grammes. 

Le  20  fevrier,  injection  de  80  centimetres  cubes  de  sang  de  chien 
acapsule.  ApiAs  Uinjection,  Uanimal  est  detachd,  fait  quelques  tours  dans 
le  laboratoire,  boit  du  lait,  puis  va  se  coucher  et  presente,  deux  heures 
apres  Uinjection,  un  certain  elat  de  somnolence,  de  paresse  dans  les 
mouvements  du  train  posterieur  ; la  respiration  n’a  rien  d’anormal. 
L'excitatiou  ddectrique  faite  a travers  la  peau  n’indique  rien  de  special. 
Cet  6lat  de  paresse  va  en  s’accentuant. 

Dans  la  soiree,  il  y a presque  de  la  paresie,  cinq  heures  environ  apres 
Uinjection.  Mais  la  respiration  reste  r6guliere,  la  temperature,  de  38°, 6 
est  presque  normale.  Le  lendemain  vers  8 heures,  il  etait  complete- 
ment remis  et  ne  presentait  aucun  symptdme  morbide.  Cet  animal 
est  reste  en  observation  pendant  trente-cinq  jours  apres  la  seconde 
ablation, malheureusement, a lasuite  decontactavec  un  chien  enrage  (?), 
j’ai  dh  le  sacrifier  par  rnesure  de  prudence. 

A l’aulopsie,  ainsi  qu’il  a ete  signale  plus  haut,  ontrouva  deux  frag- 
ments de  capsules,  Uun  peu  important  h gauche,  l’autre  plus  volumineux 
a droite,  les  deux  reuuis  representant  le  i/ll  du  poids  total  suppose 
des  capsules. 

Cetle  observation  presente  an  double  interet:  elle  montre 
la  survie  possible  avec  un  minimum  de  capsule,  et,  d’ autre 
part,  l’action  paresiante  passagere  du  sang  d’animaux  acap- 
sul^s  sur  des  animaux  chez  lesquels  la  fonction  surrenale 
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est  lout  au  moins  attenude.  Marino  Zucco  a ddja  signale 
1 action  curarisante  du  sang  des  lapins  privds  de  capsules, 
il  esL  intdressant  de  voir  ceLte  action  se  produire,  meme 
quand  on  emploie  des  doses  de  sang  assez  faibles,  sur  des 
animaux  aux  capsules  diminudes.  L’injection  de  sang  d’un 
animal  non  prive  de  ses  capsules,  et  mort  par  tout  autre 
traumatisme,  a un  chien  prive  de  ses  capsules,  n’a  amene 
aucune  modification  dans  les  phenomdnes  observes,  ni  dans 
la  durde  de  la  survie. 

Chien  de  12  kilogrammes,  opdre  de  la  seconde  capsule,  apres  un 
intervalle  de  vingt-deux  jours.  Recoil  60  centimetres  cubes  de  sang 
recueilli  sur  un  chien  mort  par  excitation  electrique  directe  du  cceur. 
L’injection  a lieu  quatre  heures  aprfes  l’ablation  de  la  seconde  capsule. 

L’animal  n’a  presente  rien  d’anormal,  et  il  est  mort  dans  un  delai 
assez eloignd,  de  trente-six  heures  environ,  superieur  meme  ala  moyenne 
de  vingt-huit  heures,  donnee  par  les  autres  experiences.  Le  sang  de  ce 
chien  a ete  utilise  pour  l’experience  XXIV. 

Brown-SiSquard,  lors  de  la  communication  de  ces  obser- 
vations a la  Societe  de  Biologie,  a signale  les  rdsultats 
remarquables  obtenus  en  transfusant  du  sang  normal  a des 
cobayes  auxquels  il  avait  soustrait,  au  prealable,  une  certaine 
quantile  de  sang  intoxique.  La  survie  des  animaux  a ete 
notablement  prolongee.  La  concordance  des  resultats  dans 
les  recherches  de  Brown-Sequard  (1888-1892),  d’ABELOUS  et 
Langlois,  de  Marino  Zucco,  avec  ceux  exposes  dans  ce 
chapitre  demonlre  nettement  la  toxicite  du  sang  des 
animaux  acapsules. 

HI.  INJECTIONS  INTRAVEINEUSES  d'eAU  SALEE 

ClIEZ  LES  ANIMAUX  ACAPSULES 

Si  la  mort  chez  les  animaux  acapsules  resulte  de  l’accu- 
mulation  dans  le  sang  d’une  substance  toxique,  et  c’est  cette 
opinion  que  toutes  nos  experiences  anterieures  nous  con- 
duisent  a adopter,  il  etait  logique  de  chercher  si  le  lavage  de 
Torganismc  par  des  injections  intraveineuses  d’eau  sal6e 
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permettait  de  prolonger  la  resistance  des  animaux  aca- 
psules. 

Cette  question  du  lavage  de  l’organisme  avait  ete  etudiee 
avec  beaucoup  de  soin  par  le  professeur  Dastre  et  notre  ami 
P.  Loye. 

Ils  avaient  montre,  dans  uneserie  d’experiences  cOnduites 
mdthodiquement,  et  apres  avoir  etudie  les  conditions  neces- 
saires  pour  realiser  ces  injections  sans  danger,  par  quel 
mecanisme  le  corps  se  debarrassait  de  1 exces  de  liquidt 
injecte. 

Enfin  ils  avaient  ete  amends  a rechercher  si,  par  ce 
procede,  il  dtait  possible  d’eliminer  de  l’organisme  les  prin- 
cipes  toxiques  produits  au  cours  d’une  maladie  infectieuse. 
Mais  les  resultats  experimentaux  avaient  ete  loin  d’etre 
encourageants.  Dans  tous  les  cas,  les  animaux  laves  (ino- 
cules  ou  intoxiquds)  avaient  peri  plus  rapidement  que  les 
temoins. 

Dans  ces  dernieres  annees,  les  injections  d’eau  salee,  soit 
sous-cutanees,  soit  intraperitoneales,  soit  intraveineuses, 
ont  ete  preconisees  par  les  chirurgiens  et  les  medecins 
contre  les  maladies  infectieuses.  Les  resultats  cliniques  si- 
gnales  par  de  nombreux  auteurs  ont  bte  plutot  satist'aisants, 
mais  ils  ne  comportent  necessairement  pas  la  rigueur  des 
experiences  de  laboratoire. 

Quoi  qu’il  en  soit,  nous  avons  cherche  les  effets  de  l’in- 
jection  intraveineuse  d’eau  salee  chez  un  animal  acapsule. 

Nous  n’avons  fait  que  deux  experiences. 

Experience  XXXVII.  — Chien  de  7 kilogrammes. 

Destruction  des  capsules  a trente  jours  d’intervalle.  L’ablation  de 
la  capsule  gauche  a lieu  a 6 heures  du  soir,  tres  facilement  et  tres 
rapidement.  L’animal  avait  recu  avant  I’opei’ation  4 centigrammes 
d’oxysparteine  et2  centigrammes  de  morphine,  la  quantity  de  chloro- 
forme  employee  minime,  l’operation  i'aite  en  douze minutes.  A 7 heures 
et  dernie,  il  paralt  bien  remis. 

Le  lendemain  a 8 heures,  une  heure  apres  l’operation,  ou  le  trouve 
couchd,  il  remue  la  queue,  mais  ne  se  I6ve  pas  spontanement.  Si  on  le 
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force  a marcher,  il  fait  quelques  pas,  puis  se  couche  de  nouveau.  Pas  de 
defecation,  pas  de  miction  pendant  la  nuit.  T.  38°, 73. 

Injection  par  la  veine  saphene  de  100  grammes  d’eau  salee  kl  p.1000 
en  vingt  minutes  soit  0s,-,7  par  kilogramme  et  par  minute,  chiffre  opti- 
mum  indiqu6  par  Dastur  et  Loye. 

A 9 heures  1’animal  marche  unpeu;  il  boit  une  petite  quantile  d’eau, 
pas  de  miction. 

A lOh.  30,  nouvelle  injection  de  300  grammes  en  Irente-cinq  mi- 
nutes, soit  un  peu  plus  de  1 gramme  par  kilogramme  et  par  minute. 
L’animal  se  couche  aussitot  detach'e.et  meurt  a 1 1 h.  So  sans  convulsion. 

A l’autopsie,  les  reins  ne  presentaient  aucune  lesion  apparente; 
l’examen  histologique  n’a  pas  6te  fait. 

Experience  XXXIX.  — Chiende  8 kilogrammes. 

Ablation  des  deux  capsules,  par  la  voie  mediane,  le  matin  a 9 heures. 
Anesthesie  par  la  methode  sparteo-morpliine-chloroforme.  L’operation 
dure  une  heure. 

A 4 heures,  Lanimal  est  couche,  affaibli  ; pas  de  miction  depuis 
Pope  ration. 

Injection  dans  la  veine  saphene  de200grammes  d’eau  salee  en  vingt 
minutes,  soit  plus  de  1 gramme  par  kilogramme  et  par  heure. 

Le  lendemain  matin,  l’animal  marche  quand  on  le  fait  lever ; il  a 
urin6,  inais,  par  suite  d’une  fuite  de  la  cage,  on  ne  peut  connailre  la 
quantile  d’urine  rendue.  A 11  heures,  nouvelle  injection  de  250  grammes 
d’eau  salee  en  trente  minutes. 

Dans  1’aprAs-midi,  lechien  prend  du  lait,  il  n’a  pas  Pair  abattu;le  troi- 
sieme  jour,  l’animal  mange  ; sa  plaie  abdominale  est  en  bon  6tat,  on 
supprime  les  injections. 

Le  seplieme  jour,  1’animal  est  completement  retabli. 

Il  est  sacride  par  h^morragie,  et  A l’autopsie  on  trouve  une  capsule 
accessoire  accolee  a la  veine  renale  pres  de  son  confluent  avec  la  veine 
cave,  ayant  a sa  face  anterieure  une  veinule  qui  se  jette  dans  la  veine 
cave,  au-dessus  de  la  veine  capsulaire  normale,  liee  pendant  l’operation. 
Cette  capsule  offrait  le  volume  d’un  petit  haricot,  11  millimetres  sur  7. 
Il  n’est.  pas  supposable  qu’elle  ait  pu  se  developper  pendant  la  courte 
periode  qui  s’est  ecoulee  entre  l’operation  et  la  mise amort  de  l’animal; 
peut-etre  cependant  a-t-elle  subi  une  augmentation  notable  dans  cet 
intervalle,  ce  qui  expliquerait  qu’elle  n’a  pas  ele  apergue  pendant  l’abla- 
tion  de  la  capsule  gauche. 

La  premiere  experience  nous  a donne  un  resultat  en  r6a- 
]it6  negatif.  L’animal  est  mort  trente-six  heures  apr&s 
I’op6ration.  G’est  une  survie  quo  nous  avons  note  deja  sur 
des  animaux  operes  en  deux  fois,  el  qui  n’avaientre<ju  aucune 
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injection.  Quant  a la  seconde,  la  presence  d’une  capsule 
accessoire  ne  permet  de  tirer  aucune  conclusion. 

On  pourra  nous  objecter  d’ailleurs  que  les  quantites  de 
liquide  injecte  ont  toujours  ete  trop  petites;  un  chien  de 
sept  kilogrammes  renferme  environ  800  grammes  de  sang',  et 
les  auteurs  cites  ontmontre  que  le  lavage  del’organisme,  c’est- 
a-dire  l’elimination  reguliere  paries  reins  d’une  quantite  d’eau 
egale  a celle  injectee  par  les  veines,  ne  seproduit  que  lorsque 
le  liquide  injecte  represente  approximativement  le  volume  du 
sang  total,  et  nous  n’avons  injecte  que  300  grammes  au  plus. 
D’autre  part,  cliez  les  animaux  acapsules,  par  le  fait  meme 
de  l’ablation  des  capsules  et  en  dehors  de  l’influence  ordi- 
naire du  traumatisme,  la  pression  est  toujours  tres  basse,  le 
tonus  des  vaisseaux  est  tres  diminue,  T Elimination  par  la 
voie  renale  est  ainsi  encore  tres  compromise. 


CHAP  IT  RE  VI 

Action  antitoxique  du  tissu  des  capsules  surrenales. 


Conduits,  par  nos  recherches  anterieures,  a la  conception 
d un  role  antitoxique  joue  par  les  capsules  chez  Tanimal  vi- 
vant,  nous  avons  voulu  voir  si  cette  action  s’exercait  encore 
en  dehors  de  1 economie,  et  vis-a-vis  de  substances  sinon 
identiques,  au  moins  analogues  aux  corps  toxiques  formes 
pai  1 oi  ganisme.  Avec  Charrin,  nous  avons  poursuivi  ces 
recherches  en  utilisant,  comme  agent  toxique,  la  nicotine  (12). 

Le  manuel  operatoire  etait  trace  d’avance,  nous  devious 
suivre  les  proced6s  employes  par  Schiff,  IIeger,  Roger,  dans 
leurs  recherches  sur Taction  antitoxique  des  tissus  hepatiques. 

Aous  avons  donepris  des  poids  egaux  de  foie,  de  rate,  de 
muscles  et  de  capsules  surrenales  sur  le  meme  animal.  Ces 
tissus  scctionnes  en  petits  fragments  ou  tinement  broyes,  sui- 
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vanl  les  series  d’ experiences,  onl  dte  mis  en  contact  avec  des 
quantity  6gales  d une  solution  de  nicotine. 

On  laissait  macdrer  dix-huit,  vingt-quatre  on  trente-six 
heures,  en  s’entourant  des  precautions  aseptiques  liabituclles, 
puis  on  filtrait  sur  de  la  ouate  hydrophile  st^rilisee.  L’injec- 
tion  etait  faite  dans  la  cavite  peritoneale  de  cobayes  de  poids 
egaux  etappartcnant  ala  meme  cage  depuis  longtemps. 

Nous  avons  fait  ainsi  sept  series  d’exp6riences.  Mais  nous 
devons  eliminer  les  series  dans  lesquelles  la  dose  de  nicotine 
etanl  trop  faible  ou  trop  forte,  tous  les  animaux  ont  survecu, 
ou  au  contraire  tous  sont  morts  dans  le  memo  d61ai. 

Ayant  utilise  une  nicotine  commerciale  dontnous  nepou- 
vons  garantir  le  degre  de  purete,  tous  les  chiffres  que  nous 
rapportons  ici  indiquent  des  milligrammes  de  ce  liquide, 
mais  la  meme  substance  ayant  ete  continuellement  employee, 
les  variations  dans  la  marche  de  l’intoxication  sont  toujours 
comparables. 

IIIC  SERIE 


On  fait  un  melange  de  1 centimetre  cube  (le  nicotine  avec  100  centi- 
metres cubes  d’eau  distillee.  1 centimetre  cube  renferme  1 milligramme 
de  la  nicotine  employee.  A 20  centimetres  cubes  de  cette  solution  on 
ajoute  2 grammes  : — A.  de  capsules  surrenales  de  ckien,  — B.  de  foie, 
— C.  de  muscles,  — D.  de  rein.  — Apres  maceration  de  viugt  heures,  ou 
filtre  sur  ouate,  eton  injecte  les  liquides  obtenus  a 12  cobayes  de  poids 
variant  entre  500  et  554  grammes. 


Injection  de  8°°  = 8 millig  de  nicotine. 


T.  Nicotine  pure  . . . . 

A.  — et  Caps.  sur. 

B.  — Foie.  . . 

C.  — Muscles  . 

D.  — Reins  . . 


Tous 

morts. 


Injection  de  6CC  = de  nicotine. 

T.  Nicotine  pure Mort. 

A.  — et  Caps.  sur. . . Survie. 

B.  — Foie — 

C.  — Muscles  . • . Mort. 

D.  — Rein — 


Les  differences  sont  quelquefois  plus  acccntecs;  dans  la 
s6rie  Y,  des  cobayes  de  meme  poids,  injectes  avec  la  meme 
solution  de  nicotine  mise  en  contact  avec  du  foie  et  des 
capsules  surrenales  de  8m»,15,  ont  survecu,  alors  que  les  ani- 
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maux  injectes  avec  la  solution  de  nicotine-muscle,  onl  suc- 
combe  avec  7 milligrammes. 

Nous  avons  neglige,  dans  1c  cours  de  ces  experiences,  la 
toxicite  propre  de  1 extrait  capsulaire.  Et  cependant,  cei  tains 
de  nos  cobayes  ont  survecu  apres  avoir  requ  des  doses  d’ex- 
traits capsulaires  relativement fortes  : 40  a 50  centigrammes. 

L’action  antitoxique  des  capsules  surrenales  in  vitro  vis- 
a-vis  des  alcalo'ides,  est  a peu  pres  egale  a celle  du  foie;  peut- 
etre  nous  a-t-elle  paru  un  peu  superieure;  mais  les  dillerences 
sont  si  faibles  qu’on  ne  saurait  insister,  et  il  faut  ajouter 
que,  si  Taction  antitoxique  dans  l’organisme  est  fonction 
du  poids  de  l’organe,  le  foie  par  son  volume  doit  jouer  un 
role  protecteur  autrement  important  que  les  capsules. 

Nos  premieres  recherches  ont  porte  exclusivement  sur  la 
nicotine;  j’ai  fait  depuis  quelques  experiences  avec  la  stry- 
chnine et  1’ atropine. 

Avec  ces  deux  substances,  j’ai  vu  egalement  une  diminu- 
tion de  la  toxicite,  mais  en  realite  assez  faible. 

Signalons  a ce  propos  une  divergence  de  vue  entre  Alba- 
nese  (287)  et  Abelous  (25).  Apres  avoir  montre  que  la  neurine 
est  tres  toxique  pour  les  grenouilles  acapsulees,  le  physio- 
logiste  italien  insiste  sur  la  resistance  egale  des  grenouilles 
normales  et  des  grenouilles  acapsulees  pour  la  strychine  et 
l’atropine,  alors  que  le  professeur  de  Toulouse  a vu  la  meme 
dose  de  sulfate  d’atropine  (15  milligrammes)  determiner  des 
troubles  graves  chezles  grenouilles  acapsulees,  et  ne  produire 
aucun  effet  chez  des  grenouilles  d’un  poids  moitie  moindre, 
dont  les  capsules  etaient  intactes  ou  partiellement  detruites, 
et  dans  tous  les  cas  les  reins  cauterises  superficiellement. 

L ensemble  de  nos  recherches  venant  a l’appui  du  pre- 
mier travail  de  Bkown-SEquakd,  et  conlirme  d’autre  part  par 
les  travaux  nombreux  qui  ont  paru  dans  ces  dernieres  annees 
sur  la  fonction  des  capsules  surrenales,  tend  a montrer  le  role 
antitoxique  que  ces  organes  oxercent,  taut  sur  les  auto-intoxi- 
cations que  sur  certaines  intoxications  oxperimentales. 
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RESISTANCE  AUX  TOXINES  DES  ANIMAUX  M ON  0 C A P S U LfiS 

Les  fails  que  nous  allons  rapporter  maintenant  paraitront 
done  on  contradiction  avec  nos  conclusions  premieres.  Quoi 
qu’il  en  soit  de  l’interpretalion,  nous  devons  rapporter  les 
resullats  suivants. 

Persuades  qu’en  supprimant  une  capsule  surrenale  a un 
animal,  nous  devions  diminuer  sa  resistance  aux  infections 
ou  aux  produits  solubles  des  agents  infectieux,  nous  avons, 
avec  Charrin,  inocule  a des  cobayes  monocapsules  des  cul- 
tures sterilisees  des  bacilles  pyocyaniques. 


Ire  SERIE 


Injection  de  \ centimetre  cube  do  culture  virulente. 


COBAYES  TEMOINS.  COBAYES  MONOCAPSULKS  8 ET  10  JOURS 

AVANT. 


A.  Mort.  . . . 

40  heures  apres. 

Mort 

45  heures  apres 

B.  — . . . . 

48  — — 

— 

50  — — 

C.  — . . . . 

30  — 

— 

55  — — 

Total  . 

138  heures. 

Total.  . . 

150  heures. 

Moyenne  . 

46  — 

Moyenne.  . 

50  — 

II”  SERIE 


Injection  de  1 centimetre  cube  d'une  nouvelle  culture  virulente 

pyocyanique. 


A.  Moi  l. 

B.  — . 

C.  — . 


COBAYES  TEMOINS. 


30  heures  apres. 
30  — 

40  — 


COBAYES  MONO  CAPSULES  DKPUIS  15  JOURS. 


A.  Mort.  . . . 

B.  — . . . . 

C.  — . . . . 


30  heures  apres. 
40  — — 

48  — 


Les  chiffres  de  cette  derniere  experience  sonL  moins 
absolus,  l’heure  precise  de  la  mort  n'ayant  pu  etre  notee 
exactement  pour  quelques  uns. 
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] I Ie  SERIE 

Injection  de  3 centimetres  cubes  de  culture  stdrilisee. 


COBAYES  TEMOINS. 

.Mori.  . . • 30heures  aprfes. 

— . . . . 30  — — 


COBAYES  MONOCAPSULES  5 ET  6 JOURS  AVANT. 


A.  Mort.  . . . 
R.  — . . . . 
C.  — . . . . 


26  lieures  aprfes. 
30  — 

46  — — 


IVe  serie' 


Injection  de  3 centimetres  cubes  de  culture  sterilisee. 


COBAYES  TEMOINS. 

A.  Mori.  ...  48  heures  apr6s. 

B.  — . . . . 60  - 


COBA’YES  MONOCAPSULES  (3  SEMAINES). 

A.  Survie. 

B.  Survie. 


Ve  SERIE 

A.  Injection  de  2 centimetres  cubes  de  culture  sterilisee. 

COBAYES  MONOCAPSULES  24  HEURES  APRES 
COBAYE  TEMOIN.  L’lNJECTION. 

( Survit  apres  avoir  pr6sent6  des  / Survivent  et  se  r6tabiissent 
{ symptfimes  toxiques  graves.  aussi  rapidement  que  des 

' cobayes  non  injects. 


VI6  SERIE 

Injection  de  2 centimetres  cubes  d’une  culture  stdrilisee. 

3 cobayes,  donl  2 animaux  de  la  serie  precedeute,  complelement 
remis,  ayant  r6cupere,  m6me  au  dela,  leurs  poids  primtifs.  Cobayes 
normaux.  Morts  : le  premier  six  heures,  le  second  neuf  heures  apres 
l’injection  ; le  monocapsule,  malade  dix  heures  apr6s  l’injection,  mais 
susceptible  de  vivre  quelques  lieures  encore  d’apres  l’observation  com- 
paree  des  autres.  — Injection  de  16  centimetres  cubes  d’eau  salee  sous 
la  peau.  — Vivant  le  lendemain.  — Vingt-quatre  heures  apres,  nouvel 
etat  grave;  16  centimetres  cubes  d’eau  salee.  — Yivant  le  surlendcmain 
et  gu£ri  depuis. 

Nos  experiences  onl:  porte  sur  vingt-sept  animaux,  dont 
treize  monocapsul6s.  Certes  nous  n’avons  pas  toujours  eu  dans 
nos  series  des  resullats  aussi  nets  que  ceux  de  la  serie  IV, 
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dans  laquelle  Jos  animaux  operas  ont  seuls  surv6cu,  mais  il 
n'en  est  pas  moms  vrai  quo  dans  toutes  les  series,  la  survie 
dos  operas  a ete  plus  longue  que  celle  des  animaux  nor- 
maux.  II  serait  etrange  d’invoquer  le  traumatism e lui-meme 
comma  Tun  des  facteurs  de  la  resistance  de  l’organisme  : 
toutes  les  recherches  antericures  semblent  en  effet  demon- 
trer  que  les  animaux  ayant  un  organc  les6  presentent  un 
terrain  plus  favorable  aux  agents  infectieux.  Aussi  avons- 
nous  cru  devoir  reprendre  quelques  experiences  de  controle. 
Des  cobayes  ont  ete  laparotomises,  le  rein  libere  de  ses 
attaches,  la  capsule  plus  ou  moins  tirailiee,  mais  non  isolee 
de  ses  connexions  vasculaires  et  nerveuses.  Ges  animaux, 
injectes  ensuite,  sont  morts  aussi  rapidement  que  les  sujets 
normaux,  mais,  nous  devons  le  reconnaitre,  dans  le  meme 
delai  et  sans  que  le  traumatisme  ait  paru  exercer  une  in- 
lluence  acceieratrice. 

Quant  a la  survie  du  cobaye  monocapsule  de  la  serie  VI, 
auquel  nous  avons  fait  des  injections  d’eau  saiee,  nous  ne 
savons  pas  si  ell e doit  etre  attribuee  a celte  intervention  Lhe- 
rapeutique  ou  si  1’animal  aurait  survecu. 

Les  resultats  obtenus,  il  faudrait  les  expliquer.  Nous 
avouons  ici  noire  embarras.  Dans  la  nole  que  nous  avons  com- 
muniquee  a la  Society  de  Hiologie  avec  Charrin  sur  ces  re- 
cherches, nous  avons  emis  l’hypotbese  suivante,  en  nous 
appuyant  sur  les  lesions  observe.es  dans  les  capsules  des  ani- 
maux empoisonn^s  paries  toxines,  lesions  sur  lesquelles  nous 
aurons  a revenir  dans  une  autre  partie  de  ce  travail. 

Sous  l’action  des  toxines,  on  voit  se  realiser,  dans  une 
premiere  periode,  une  hyperactivity  glandulaire;  les  cellules 
rdagissent  avec  energie;  elles  engendrent  sans  doute  en 
quantity  plus  grande  la  substance  toxique  inconnue  signals 
dans  l’extrait  capsulaire,  peut-etre  produisent-elles  d’autres 
produits  nouveaux  qui,  se  deversant  dans  Torganisme,  on 
dytermine  par  suite  une  auto-intoxication  qui  va  aj outer  ses 
elfets  a Tintoxication  attribuablc  aux  toxines  pyocyaniques ; 
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en  suprimant  une  capsule,  nous  diminuons  la  quantile  de  ces 
substances  toxiques  surrenales  resorbables.  Si  lesiesultats, 
bien  que  constants,  sont  peu  accentues,  si  1 augmentation 
dans  la  survie  est  faible,  c’est  que  nous  ne  pouvons  enle\ei 
qu'un  seul  de  ces  visceres. 


CHAPITRE  VII 


Extrait  des  capsules  surrenales. 

I.  — toxicite  de  l’ extra  it 

Pellacani,  en  1879,  signala  le  premier  Paction  toxique  do 
l’ex trait  aqueux  de  capsules  surrenales,  puis,  en  1883,  il  fit 
paraitre,  en  collaboration  avec  Foa  (102),  un  mSmoire  plus 
complct  sur  cette  question. 

Dans  ce  travail  sur  le  ferment  fibrinogene  et  sur  les 
actions  toxiques  exercees  par  certains  organes  frais,  les 
auteurs  italiens  s’attachent  surtout  a demontrer  la  possibility 
de  determiner  des  coagulapar  l’injection  de  parenchymes. 

L’injection  intra-veineuse  d’extrait  capsulaire  determine 
une  mort  presque  foudroyante  (deux  minutes  apres  l’injec- 
tion)  qu’ils  attribuent  a la  formation  d’un  caillot. 

Citons  une  de  leurs  experiences. 

Injection  a un  lapin,  dans  la  veine  auriculaire,  de  3 centi- 
metres cubes  d’un  extrait  fillrede  six  capsules  de  bceuf  diluees 
dans  40  grammes  d’eau.  Respiration  precipitde,  mouvements 
peristaltiques  de  Pintestin,  evacuation  de  matieres  fecalse, 
secousses  convulsives  generalisees , opisthotonos,  dilatation 
pupillaire,  arret  respiratoire  et  mort. 

L’injection  sous-cutanee  ambne  la  mort  dans  les  vingt 
quatre  heures. 

Guarmeri  et  Marino  Zucco  (123),  qui  reprennent  ces  expe- 
riences, essaient  d’isoler  le  principe  actif  et  concluent  qu’il 
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s’agit  dans  1’espece  d’un  phospho-glyc6rate  de  neurine. 

Dutto,  Guarruceri,  arrivent  aux  memes  conclusions. 
Dctto  trouve  do  la  neurine  dans  l’urine  des  addisoniens.  Et 
nous  avons  vu  (ju’Aluaxese  a montrd  que  los  grenouillesacap- 
sulfSes  elaient  Ires  serisibles  a l’intoxication  par  la  neurine. 

Alezais  etARNAun(30)  multiplienl  les  experiences pourarri- 
veracette conclusion:quelasubstancc  des  capsules  surrenales 
a l’etat  frais  ne  renferme  aucun  principe  toxique.  Ce  dernier 
ne  s’y  d6velopperait  que  dans  cerlaines  conditions  apres  la 
mort  de  l’animal,  et  pendant  les  manipulations  necessitees 
par  la  preparation  de  l’extrait.  Ils  ajoutent  toutefois  que  la 
question  est  loin  d’etre  resolue. 

Tizzoni  (217)  estbeaucoup  plus  affirmatif  : « Je  ne  veux  pas 
nier  qu’on  puisse  extraire  une  substance  veneneuse  des  cap- 
sules surrenales  convenablementmanipulees,  maisje  veuxseu- 
lement  affirmer  que  cette  substance  n’existe  pas  toute  formee 
pendant  la  vie,  et  qu’elle  se  produit  seulement  quand  les 
Elements  qui  constituent  le  parenchyme  de  l’organe  sont 
soustraits  aux  conditions  naturelles  de  leur  existence.  » 

On  verra  plus  loin  comment  les  experiences  de  Cybulski  et 
les  notres  demontrent  nettement  que  les  capsules  surrenales 
deversent  continuellement  dans  le  sang  un  principe  essentiel- 
lement  actif. 

En  1891,  quand  nous  communiquions  nos  premieres 
recherches  avec  Abelous  sur  les  efTets  de  la  destruction  des 
capsules  surrenales  chez  les  grenouilles  et  le  cobaye,  on  etait 
surtout  frappe  des  resultats  signales  par  Gley  en  France,  par 
Yassale  en  Italie,  de  survie  obtenue  chez  des  animaux  thy- 
roidectomises  par  des  injections  d’extraits  aqueux  de  la 
glande  thyroi'de. 

II  etait  done  tout  indique  de  chercher  a obtenir  les  memes 
resultats  avec  l’extrait  de  capsule  surrenale. 

Les  extraits  furent  prepares  suivant  diverses  methodes. 
1°  La  glande  fraiche  etait  coupde  par  fragments,  misc  amacerer 
dans  de  la  glycdrine,  puis  on  ajoutait  une  quantity  d’eau  salee; 
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oil  laissait  reposer  et  on  chargeait  la  seringue,  arrade  de 
1’aiguille  pour  arreter  les  grosses  particules,  sans  filtration 
prealable.  2°  Meme  procede,  mais  filtration,  soit  sur  papier,  soit 
sur  ouate,  soit  meme  aufiltre  d’ Arson  val  sous  pression.  3°Eau 
salee  a 7 p.  1000,  comme  vdhicule  sans  glycerine.  Inutile  de 
dire  que  l’on  operait  aussi  aseptiquement  que  possible. 

Les  doses  de  substances  fraiches  ont  varie  considerable- 
ment,  de  5 a 2o  centigrammes,  pendantladurde  del’experience, 
ce  dernier  chiffre  reprdsentant  le  poids  des  capsules  enlevees. 

Experience.  — Cobaye  male,  580  grammes. 

Ablation  des  deux  capsules  terminee  en  40  minutes. 

L’operation  adte  faite  tres  rapidement,  pas  de  shock.  L’animal  reagit 
tres  vivement  quand  on  pose  les  derniers  points  de  suture  cutande. 

Extrait  capsulaire.4  capsules  de  cobayes  pesant  ensemble  1 gramme 
broyees  avec  2 centimetres  cubes  de  glycerine  et  50  centimetres  cubes 
d’eau  salee. 

4 keures.  — L’animal  est  bien.  Injection  de  6 centimetres  cubes 
d’extrait. 

n heures.  — Injection  de  3 centimetres  cubes.  Aucun  symptome 
morbide. 

7 b.  30.  — L’animal  mange  un  peu.  Respiration  72,  T.  38°. 

7 h.  45.  — Injection  de  2 centimetres  cubes.  La  respiration  s’accA- 
lere  apres  l’injection. 

9 h.  30.  — Pas  de  troubles  apparents.  L’animal  mange  de  temps  en 
temps.  Respiration  88. 

11  h.  30.  — Pas  de  troubles.  Le  cobaye  continue  it  manger. 

Minuit.  — Injection  de  2 centimetre  cubes.  L’animal  crie;  la  respi- 
ration s’accele.re. 

Minuit  55.  — L’animal  crie,  parait  inquiet.  Respiration  88. 

1 h.  15.  — Mange  encore. 

2 h.  35.  — Respiration  tres  acceleree,  100  par  minute.  II  gemit 
doucement,  d une  faQon  continue,  presente  par  momenLs  quelques  sou- 
bresauis.  Mouvements  tres  energiques  quand  on  le  pince.  Malheureu- 
sement,  la  canule  de  la  seringue  est  bouch£e,  on  n’est  pas  au  labora- 
toire  (2  h.  35  du  matin!)  et  il  faut  renoncer  a faire  de  nouvelles  injec- 
tions. On  essaie  de  faire  prendre  de  l’extrait  par  la  bouche  sans  succes. 

4 h.  In.  Polypnee  extreme.  120  respirations.  Se  tient  sur  ses 
pattes.  Mouvements  convulsifs. 

4 h.  30.  — Gouch6  sur  le  flanc,  haletant.  — Les  pattes  sont  para- 
lyses. 

5 heures.  — Mort. 
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Durde  de  la  survie,  quatorze  heures.  Injection  de  13  centimetres 
cubes  reprdsentant  26  centigrammes  de  substance  capsulaire. 

Cobaye,  500  grammes. 

La  destruction  des  deux  capsules  esL  terminee  a 2 heures. 

A 3 h.  30.  — L’animal  est  sur  le  flanc  el  la  respiration  est  irr6gu- 
li6re,  convulsive.  Le  trace  est  pris  a l’aide  du  cardiographe  double  de 
Marey,  applique  sur  le  thorax  (fig.  2). 

A 4 heures.  — Injection  de  3 centimetres  cubes  d’un  extrait  aqueux 


Fig.  2.  — Cobaye.  — Effets  de  l’injection  d’extrait  capsulaire 
sur  un  animal  acapsule. 

I.  A 3 heures  et  demie,  secousses  convulsives  portant  sur  les  muscles  respiratoires, 
cnregistrees  avec  le  cardiographe  double  de  Marey.  — 2.  A 4 heures,  premiero  injec- 
tion de  5 centimetres  cubes  d’extrait,  diminution  des  secousses.  — 3.  A 5 heures, 
nouvello  injection  de  5 centimetres  cubes,  suppression  des  secousses.  Mort  de  l'ani- 
mal  d 7 heures  du  soir . 


de  capsule  surrdnale  de  cobaye  au  dixieme.  Quelques  minutes  apr£s 
l’injection,  les  mouvements  convulsifs  sont  attenues,  la  respiration  res- 
tant  toujours  irreguliere. 

o heures.  — Injection  de  5 centimetres  cubes  de  l’extrait  ties  con- 
vulsions cessent,  la  respiration  devient  plus  rdguliere,  l’animal  parait 
reprendre  un  peu  de  force  ; detache,  il  essaie  de  se  tenir  sur  ses  pattes, 
mais  a 6 heures,  il  retombe  sur  le  flaucsans  reagir  aux  excitations  et  il 
meurt  a 7 heures.  Le  sciatique,  excite  par  un  courant  faradique  irame- 
diatement  apres  la  disparition  du  rellexe  corneen,  esl  a peine  excitable. 
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La  survie  a ete  de  cinq  heures,  inferieure  par  consequent  a la 
moyenne  de  celles  observes. 

Lapin  de  1 850  grammes. 

Opere  de  la  capsule  droite  le  10  novembre. 

Apres  avoir  perdu  275  grammes  dans  les  huit  premiers  jours,  il 
remonte  ensuite,  et  le  icr  decembrepese  1975  grammes.  Opere  a 9 h.  30 
de  la  capsule  gauche. 

A 0 heures  du  soir,  l’animal  est  surle  tlanc.  Mouvements  convulsifs 
generalises,  les  oreilles  froides,  les  vaisseaux  de  l’oreille  apeine  visibles. 
T.  36°.  Injection  dans  la  veine  de  l’oreille  de  3 centimetres  cubes  d’un 
extrait  capsulaire  de  chien,  fillr6  sous  pression.  Immediatement  apres 
l’injection,  l’animal  lache  fait  quelques  pas,  la  respiration,  quoique 
rapide,est  r^guliere;  les  vaisseaux  de  l’oreille  opposee  a celle  de  l’injec- 
tion  sont  dilates.  Temperature  prise  dix  minutes  apres  I’injection,  37°, 2. 
Mais  l’etfet  est  pen  durable. 

A 7 heures,  l’animal  retombe  sur  le  tlanc,  les  convulsions  reparais- 
sent,  la  respiration  est  faible.les  battements  cardiaques  a peine  sensi- 
bles.  L’animal  est  mourant  quand  on  quitte  le  laboratoire. 

Nous  avons  repete  ces  experiences  un  certain  nombre  de 
fois,  sans  jamais  obtenir  des  resultats  reellement  encoura- 
geants;  les  prolongations  de  survie  (quatorze  heures) observees 
dans  des  cas  tres  rares  ont  ete  vues  egalement  sur  des  ani- 
maux  acapsules  et  n’ayant  pasrequ  d’injection;  nous  ne  pou- 
vons  done  pas  conclure. 

Bhowx-Sequard(62),  al’occasionde  notre  comniunicalion  a 
la  Societe  de  Biologie,arapportele  resultat  de  ses  recherches 
faites  dans  le  meme  sens.  En  realite  iln’apas  observe  de  sur- 
vie reelle,  mais  comme  nous,  une  disparition  des  phenomenes 
convulsifs.  J’ai  tenu  a citer  l’une  des  experiences  faites  sur  le 
lapin,  pour  montrer  comment  on  passe  souvent  a cote  d’un 
phenomene  important.  En  faisant  l’injection  intraveineuse  a 
un  lapin,  je  notais  sur  le  cahier  d’experiences,  la  vascularisa- 
tion  intense  de  l’oreille  sans  songer  a insister  sur  ce  symp- 
tome.  Aujourd’hui,  apres  les  recherches  d’OruvEu  et  Schafer, 
ce  symptdme  s’explique  facilement. 

Dans  ces  dernieres  ann6es,  la  toxicite  de  l’extrait  des  cap- 
sules a donne  lieu  a plusieurs  travaux  quo  nous  nous  con- 
tenterons  de  citer  brievement. 
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Gluzinski  (110)  a dtudid  comparativement  Faction  les 
extraits  glycdrinds  des  divers  organes  (foie,  rate,  pancreas, 
moelle,  etc.),  et  il  conchit  que  F extrait  surrenal  est  beaucoup 
plus  toxiqnc  que  les  autres;  un  lapinrdsistea  6 a 12  grammes 
de  divers  extraits,  et  est  tud  par  1 gramme  d’extrait  sur- 
renal. Une  injection  intraveineuse  produit  immddiatement 
de  la  paralysie  du  train  postdricur  avec  perte  de  la  sensibilite, 
des  convulsions,  de  Fopisthotonos,  de  la  dilatation  pupillaire, 
une  respiration  frdquente,  et  finalement  la  mort  par  asphyxie 
et  paralysie  generalisee.  Une  injection  sous-cutande  ne 
produit  la  mort  qu'en  plusieurs  jours. 

Gourfein  (117)  traite  par  Falcool  le  precipitd  glycerine  et 
obtient  deux  groupes  de  substances.  Les  unes,  insolubles  dans 
Falcool,  sont  a peu  pres  inactives;  les  autres,  solubles  dans 
ce  vehicule,  possedent  au  contraire  une  grande  toxicite,  meme 
apres  avoir  ete  chauffees. 

Gourfein  n’a  opere  que  par  injections  sous-cutanees, 
et  ses  animaux  sont  morts  beaucoup  plus  rapidement  que 
ceux  de  Gluzinski.  II  n’y  a pas,  d’apres  lui,  paralysie,  mais 
asthdnie  simple. 

Dubois  (88)  s’est  attachd  surtout  a etudier  les  variations 
de  toxicitd  des  extraits,  variations  dependant,  pour  un  mode 
de  preparation  identique,  et  de  l’etat  de  l’animal  porteur  des 
capsules  utilisees  et  de  l’etat  de  F animal  injecte. 

Chez  les  rats  surmends,  Fextrait  capsulaire,  meme  & 
faible  dose,  est  rapidement  toxique ; au  contraire  on  voit  les 
symptomes  d’empoisonnement  tres  attenuds  quand  on  fait 
Finjection  a des  animaux  mis  au  repos.  Les  capsules  des 
animaux  sauvages,  lievre,  chevreuil,  seraient  plus  actives 
que  celles  des  animaux  du  meme  genre,  domesliques,  seden- 
taires  : lapin,  chevre,  etc.  Nous  reviendrons  plus  tard  sur 
les  observations  de  Dubois  a propos  des  capsules  prises  chez 
les  animaux  intoxiquds  par  les  toxines. 

Quant  aux  conclusions  thdrapeutiques  de  l’auteur,  elles 
sont  au  moins  fort  hypothdtiques. 
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11  divise  comme  Gourfein  les  produits  capsulaires  en  deux 
classes  : 

1°  Les  substances  precipices  par  l’alcool,  delruites  par  la 
chaleur  a 90°. 

2°  Les  substances  solubles  dans  l’alcool  et  resistant  a Tebul- 
lition. 

« A la  premiere  classe^de  ces  corps,  et  a elle  seule,  parait 
appartenir  l’action  therapeutique;  Tautre  classe  parait  ne  pos- 
seder  qu’un  pouvoir  toxique  et  par  suite  inutilisable.  » 

Les  recherches  d'OuvER  et  Schafer,  de  Cybulski,  de  Szy- 
monowicz,  de  Velich,  de  Gottlieb,  et  les  nolres,  ne  permet- 
tent  pas  d’accepter  cette  classification  pharmacodynamique. 

II.  — ACTION  DE  L’EXTRAIT  SUR  LA  CIRCULATION 

Sans  entrer  ici  dans  une  discusion  de  priority  en  fait  peu 
importante,  puisque  les  memoires  ont  ete  publies  par  les 
auteurs  differents  a Tinsu  Tun  de  l’autre,  nous  pouvons  dire 
qn’enl895  Oliver  et  Schafer  (176)  en  Angleterre,  Cybulski (76) 
et  Scymonowicz  (210)  a Cracovie,  signalerent  Taction  toute  spe- 
cifique  de  Texlrait  capsulaire  sur  la  pression  sanguine. 

Si  Ton  injecte  dans  le  systeme  veineux  une  certaine  quan- 
tity d’extrait  aqueux  de  capsules  surrenales,  on  voit  la  pres- 
sion s’elever  rapidement,  se  maintenir  pendant  un  temps  fort 
court  a une  grande  hauteur,  puis  retomber  ensuite. 

Chaque  injection  successive  determine  une  nouvelle  ele- 
vation du  manometre. 

L’injection  sous-cutande  on  Tingestion  par  la  voie  gas- 
trique  ne  produisent  aucun  effet. 

Si  les  auteurs  qui  ont6tudiecettequestiononttousconstate 
Televalion  de  pression  et  le  ralentissement  du  pouls,  Taccord 
cesse  quand  il  sagit  d’interprbter  le  phenomene. 

Pour  Oliver  et  Schafer,  Taction  de  Texlrait  porte  essen- 
tiellement  sur  le  tissu  muscnlaire  en  general,  et  tout  par- 
ticulierement  sur  le  coeur  et  les  vaisseaux  arteriels.  — La 
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section  de  la  moelle  dpinibre  n’empbche  pas  l’eldvation  de 
pression  gen6rale;  l’dnervalion  totalc  d’un  membre  (section 
du  plexus  brachial)  ne  modifie  en  rien  la  vaso-constriction 
observbe  dans  ce  membre  avec  le  pltehysphygmographe. 

Pour  Cybulski,  aucontraire,  l’extrait  capsulaire  agit  sur  les 
centres  vaso-moteurs  bulbo-medullaires,  et  si  Ton  supprime 
les  connexions  de  ces  centres  avec  le  cceur,  l’augmentation 
de  pression  ne  se  produit  plus. 

Les  recherches  ultdrieures  de  Velich  (221),  de  Biedl  (45), 
de  Fraenkel  (104),  de  Gottlieb  (112),  concordent  toutes  avec 
celles  des  auteurs  anglais.  Velich,  apres  avoir  detruit  totale- 
ment  la  moelle,  a vu  l’extrait  agir  encore. 

Gottlieb  s’ecarte  toutefois  de  l’opinion  d’ Oliver  et 
Schafer  en  ce  sens  qu’il  rejette  l’action  specifique  de  l’extrait 
sur  le  tissu  musculaire  arteriel  et  cardiaque  pour  la  reporter 
sur  les  ganglions  nerveux  du  cceur  et  des  vaisseaux. 

Quelques  autres  points  sont  loin  encore  d’etre  tranches. 

L’elevation  de  pression  obtenue  a la  suite  de  l’injection 
d’extrait  capsulaire  est  toujours  tres  peu  durable.  Oliver  et 
Schafer  indiquent  comme  duree  maxima  quatre  minutes  chez 
un  chien,  six  minutes  chez  un  lapin. 

Comment  expliquer  le  peu  de  duree  de  cette  action? 

Oliver  et  Schafer  admettent  que  l’extrait  dialyse  rapi- 
dement  des  vaisseaux  pour  aller  agir  ensuite  sur  le  tissu 
musculaire  general. 

La  ligature  des  vaisseaux  des  reins  ne  modifie  en  rien 
la  durbe  de  l’action  tonique  de  l’extrait,  on  ne  saurait  done 
faire  intervenir  une  elimination  rapide  par  les  reins,  nous 
disons  rapide,  car,  d’apres  Cybulski,  l’urine  d’un  chien  ayant 
regu  une  grande  quantite  d’extrait  se  comporterait,  injectee 
dans  le  systeme  veineux,  comme  l’extrait  lui-meme,  mais 
avec  une  intensity  tres  faible. 

L’extrait  est-il  transforme  on  detruit  dans  le  sang  lui- 
meme,  et  par  quel  m6canisme? 

In  vitro,  1’ extrait  capsulaire  n’est  pas  altere  par  son 
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contact  avec  le  sang,  et  nous  avons  obtenu  des  61evations  de 
pression  tres  intenses  avec  du  sang  peplonise,  renfermant 
10  centigrammes  d’extrait  de  capsule  de  cheval  et  conserve 
pendant  cinq  jours. 

On  verra  plus  loin  que  le  sang  de  la  veine  capsulaire,  qui 
renferme  normalement  la  substance  active  produite  par  la 
capsule,  etait  encore  tres  actif  apres  quarante  heures  de  cen- 
trifugation. 

Nos  experiences  personnelles  nous  conduisent  a adopter, 
partiellement  du  moins,  les  vues  de  Cybulski  sur  la  des- 
truction par  oxydation  dela  substance  active. 

L’injection  sous  la  peau  d’extrait  capsulaire  est  a peu  pres 
sans  elfet  sur  la  pression,  soil  que  les  oxydations  se  pro- 
duisent  immediatement  en  contact  avec  les  tissus  vivants, 
soit  que,  l’absorption  etant  tres  lente,  la  substance  active 
arrive  dans  le  systeme  vasculaire  en  trop  faible  quantitd  a 
la  fois. 

Les  injections  intra-veineuses  ont  ete  faites  soit  dans  la 
veine  saphene,  soit  dans  la  veine  jugulaire  : la  distance  plus 
ou  moins  grande  du  point  d’injection  au  eceur  ne  nous  a 
paru  exercer  aucune  inlluence. 

Nous  avons  en  outre  fait  une  injection  par  le  bout  peri- 
pheriqne  de  l’artere  crurale.  L’injection  ayant  ete  poussee 
trbs  lentement,  a 1 aide  d une  fine  aiguille  de  Pravaz  et  sans 
ligature  pr6alable  de  1 artere,  pour  permettre  un  melange 
plus  parfait  de  l’extrait  et  du  sang  et  sa  diffusion  dans  les 
capillaires.  — En  dehors  du  temps  perdu  ecoule  entre  le 
debut  de  1 injection  et  l’acme  de  la  pression,  temps  que  l’on 
ne  pout  calculer  ici  rigoureusement,  l’effet  sur  la  pression  a 
ete  aussi  net  qu’apres  l’injection  intra-veineuse  (fig.  3). 

Le  passage  par  le  systeme  capillaire,  au  moins  une 
seule  fois,  ne  suflit  done  pas  pour  assurer  la  destruction  de 
la  substance. 

Enlin,  dans  une  experience  que  nous  rapportons  plus  loin, 
les  injections  ont  dte  pouss<§es  dans  une  des  branches  de  la 
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mdsenterique.  Dans  la  premiere  injection,  la  dose  injectee 
6tait  considerable.  30  centigrammes  d’exlrait  sec;  dans  la 
seconde,  beaucoup  moins  forte,  8 centigrammes.  Les  memes 
doses  avaient  chaque  fois  6te  injectees  anterieurement  par  la 
jugu  laire. 

L elevation  de  pression  et  le  ralentissement  du  rythme 
se  montrent  dans  les  deux  cas;  et  les  ecarts  observes  sont 
dans  la  limite  des  differences  quenous  avons  constalees  entre 
plusieurs  injections  intra-veineuses  ordinaires. 

L'action  exercee  par  le  foie,  sur  la  substance  active  pro- 
duite  par  les  capsules,  si  elle  existe,est  en  tout  cas  trbs  faible, 


Fig.  3.  — Injection  d’exlrait  capsulaire  par  le  bout  periphericrue  de  l’artere 
crurale.  4 centigrammes  par  kilogramme.  L’injection  faite  avec  une  aiguille 
fine  exige  22  seeondes.  Metronome:  2 secondes.  Reduction  1/2. 


et  ne  saurait  suffire  pour  amener  si  rapidement  la  disparition 
des  effets  observes  apres  l’injection. 

Mais  les  experiences  faites  en  variant  la  temperature 
interne  des  animaux  injectes  nous  conduisent  a conclure 
a la  destruction  de  la  substance  active  par  un  processus 
d’oxydation. 

Reprenant  la  methode  qui,  avec  Athanasiu,  nous  avait 
donne  des  resultats  fort  interessants  dans  notre  etude  sur  la 
pbarmacodynamie  des  sels  de  cadmium,  nous  avons  chauffe 
des  animaux  a sang  froid  (tortue)  et  refroidi  des  animaux  a 
sang  chaud  (chien)  avant  l'injection. 

Experience.  — On  fait  sur  une  tortue  une  o overture  dans  la  cara- 
pace, au  moyen  d’un  trepan,  a la  hauteur  du  cceur  et  on  place  dans 
l’orifice  un  tube  de  verre  lut6  a la  cire  et  communiquant  par  un  tube 
avec  un  tambour  enregistreur.  On  obtient  ainsi  un  trac6  volumetrique 
du  cceur  qu’il  est  facile  d’interpreter.  — L’experience  terminee,  on 
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replace  la  rondelle  enlevee  par  le  tr£pan,  on  lute 


a la  cire,  et  l’ani- 


mal  peut  ainsi  fournir  plusieurs  experiences.  Une  canule  a injection 
intra-veineuse  est  introduite  dans  la  jugulaire. 

La  temperature  du  laboratoire,  oh  se  trouve  la  tortue  depuis  deux 
jours  est  de  15°  a 16°. 
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Injection  de  1 centigramme  d’extrait  sec  de  capsule  de  cheval  diluee 
dans  2 centimetres  cubes  d’eau.  Imm6diatement  aprfcs  l’injection,  on 
note  encore  trois  contractions  se  suivant  a leur  rythme  normal,  puis  le 
coeur  s’arrfile  ensuite  en  diastole  et  le  trace  n’indique  aucun  change- 
ment  de  volume  du  coeur  pendant  cinquante  secondes  (fig.  4). 

A ce  moment,  contraction  isolde,  suivie  d’un  long  repos.  Les  con- 
tractions cardiaques  s’inscrivent  a de  grands  interval  les  avec  un  cer- 
tain rythme,  les  p£riodes  d’arrSt  tendant  a diminuer.  Neanmoins,  deux 
heures  et  demie  apres  I’injection,  elles  sont  encore  tres  rares  (3  par  mi- 
nute, avec  une  tendance  au  type  periodique). 


Fig.  5.  — Meme  tortue.  chauffee  dans  un  bain  a 3 1°.  Meme  dose.  Reduction  1/2. 


Le  lendemain,  la  tortue  a repris  son  rythme  normal;  la  canule  lais- 
sde  en  place  dans  la  veine  jugulaire  ,est  permeable. 

On  place  la  tortue  dans  un  bain  chauffe  graduellement,  puis  main- 
tenu  a 37°,  et  on  attend  que  le  rythme.  qui  de  16  passe  a 36,  se  main- 
tienne  a ce  chiffre  (fig.  5). 

Injection  de  1 centigramme  d’extrait  sec  de  capsule  de  cheval.  I. ’ar- 
ret cardiaque  ne  se  produit  qu’apres  six  contractions,  il  est  du  reste 
beaucoup  plus  court,  puis,  minute  par  minute,  on  voit  l’acti vit6  car- 
diaque revenir  par  series  periodiques,  et  vingt  minutes  apres  l’injection 
le  coeur  ne  presente  plus  d’arret,  et  son  rythme  est  trds  accelere,  52  par 
minute.  On  laisse  l’eau  se  refroidir  lentement;  une  heure  apres,  I’eau 
etant  a 26,  le  rythme  est  encore  de  32. 

Experience.  — Cliien  de  8 300  grammes. 

A 2 h.  46,  injection  de  17  centigrammes  de  chlorhydrate  de  mor- 
phine. 
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A 3 lieures,  place  sous  un  robinet  d’eau  froide,  et  maintenu  ainsi 
pendant  45  minutes,  jusqu’a  ce  que  la  temperature  lombe  a 29°. 

Injection  de  2 grammes  de  peptone  dans  la  jugulaire. 

L’animal  frissonne  et  la  temperature  remonte  k 31°,  chiffre  auquel 
elle  se  maintiendra  pendant  toute  la  dur6e  de  I’expfirience. 

1°  Injection  dans  la  veine  jugulaire  de  la  centimetres  cubes  d’une 
solution  d’extrait  capsulaire  a 2 p.  100.  Les  poids  d’extraits  ne  doivent 
pas  6tre  pris  A la  lettre,  la  solution  a 6t6  faite  rapidement  et  l’extrail 
sec  n’a  certainement  pas  ete  epuisd. 

Pression  avant  l’injection  . . 15;  apr6s  21. 

Rylhme  par  minute 102;  — 12. 

Les  oscillations  dumanom£tre  sont  amples,  avec  des  ecartsde  6 cen- 
timetres, et  ce  ralentissement  est  encore  trfes  marque  neuf  minutes 
trente  secondes  !apr6s  l’injection  : il  faut  attendee  dix-sept  minutes 
pour  voir  reparaitre  le  rythme  normal. 

2°  Injection  dans  la  veine  m6sent6rique  de  15  centimetres  cubes. 

Pression  avant  l’injeclion  . . 16;  apr6s  18. 

Rythme  par  minute  avant  . . 78;  — 24. 

Le  retour  k la  normale  ne  s’effectue  que  vers  la  septieme  minute. 

3°  Injection  de  5 centimetres  cubes  dans  la  jugulaire. 

Pression  avant  l’injection,  11;  apres,  19. 

Rythme  — — 64;  — 12. 

Retour  au  rylhme  normal,  neuf  minutes. 

4°  Injection  de  5 centimetres  cubes  dans  la  veine  mesenterique. 

Pression  avant  l’injection,  11;  apres  17. 

Rythme  — — 66;  — 24. 

Relour  au  rythme  normal,  six  minutes 

On  note,  a partir  de  la  troisifeme  injection,  une  respiration  dysp- 
neique  analogue  & celle  d’un  animal  asphyxiant,  puis  des  mouvements 
convulsifs  generalises  : grincement  des  dents,  dilatation  pupillaire. 

5°  Pour  sacrifier  l’animal,  on  injecte  rapidement,  en  moins  de 
4 secondes,  par  la  jugulaire,  30  centimetres  cubes  d’extrait.  Le  sang 
s’est  coagule  dans  le  manometre,  mais  on  peut  se  rendre  compte  du 
ralentissement  persistant  du  coeur  par  la  palpitation,  avec  phenomfenes 
convulsifs  generalise's,  tendance  A 1’opisthotonos;  ilnous  rappelleleschiens 
intoxiques  avec  la  pyrocatecliine.  — La  pupille  est  dilatee,  la  cornee 
insensible,  mais  non  la  conjonctive.  La  pression  forte  sur  une  palte 
delermine  des  mouvements  generaux. 

Les  phenomhnes  convulsifs  generaux  cessent,  et  l’animal  reste  un 
quart  d’heure  encore  en  presentant  1’aspect  d’un  chien  asphyxie  : 
mouvements  respiraloires  dyspneiques,  contractions  diapliragmatiques 
energiques. 

On  sacrifie  le  chien  par  piqure  du  bulbe. 

Ces  deux  groupes  d’experiences  : echauffement  de  l’ani- 
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mal  a sang  froid,  refroidissement  de  l’animal  a sangchaud, 
concordent  absolument. 

Cliez  la  tortue,  aux  echanges  chimiqnes  pea  intenses, 
l’extrait  capsulaire  se  maintient  longtemps  dans  le  sang, 
exerce  par  suite  son  action  pendant  plusieurs  heures,  mais 
si  nous  augmentons  l’energie  de  ces  processus  chimiques, 
immediatement  nous  voyons  l’extrait  disparaitre  plus  rapi- 
dement. 

Dememe,chez  le  chien,  Oliver  et  Schafer  citent  comme 
duree  maximum  de  1’effet  cardiaque  cliez  le  chien  qualre 
minutes  une  seule  fois.  Les  courbes  recueillies  par  nous 
oscillent  entre  deux  minutes  et  trois  minutes  dix  secondes  ; or, 
cliez  l’animal  refroidi  a 31°  seulement,  ayant  conserve  un 
rythme  cardiaque  accelere,  n’offrant  pas  en  un  mot  le  type 
classique  du  mammifere  devenu  animal  a sang  froid,  tel  qu'on 
l’obtient  vers  26°,  nous  voyons  l’extrait  capsulaire  agir  sur 
le  coeur  pendant  plus  de  vingt-six  minutes,  ou  meme,  si  nous 
nevoulons  tenir  compte  que  de  la  periode  des  grands  ralen- 
tissements  et  des  hautes  pressions,  pendant  neuf  minutes 
trente  secondes. 

Nous  avons  note  dans  1’ experience  citee  des  symptoines 
d asphyxie  tres  caracterises,  et  il  est  curieux  de  rapprocher 
cette  observation  de  celles  de  Cybulski. 

D’apres  le  physiologiste  de  Cracovie,  les  phenomenes 
convulsivants,  les  augmentations  de  pression  observes  clans 
1’asphyxie  mecanique,  s’expliqueraient  par  ce  fait,  que,  les 
oxidations  etant  arret^es,  la  substance  deversee  continuel- 
lementpar  les  capsules  s’accumule  dans  le  sang,  et  vient  agir 
sui  les  centres  vaso-moteurs  (on  sait  que  Cybulski  et  Scymo- 
r'jowicz  soutiennent  souls  cette  action  centrale).  Les  animaux 
acapsul6s  ne  presenteraientpoint  ces  symptbmes  d’apres  eux, 
ou  tout  au  moins  auraient  des  phenomenes  moins  intenses, 
et  il  sullirait  de  leur  injecter  de  l’exlrait  capsulaire  pour  faire 
apparaitre  le  syndrome  dyspneique.  Tout  en  pensant  qu’on 
exagere  le  role  des  capsules  surr^nales  dans  le  mecanisme 
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do  I asphyxie,  nous  dcvons  signaler  les  faits  oblenus  par 
nous. 

Chez  noire  animal  refroidi,  l’extrait  injecte  ne  se  dtHruit 
plus  quo  lentement,  et  d’autre  part  les  glandes  surr6nales 
continuent  a deverser,  peut-elre  cependant  en  quantiles 
moindres  par  suite  de  la  diminution  gen6rale  des  processus 
chimiques,  la  substance  active. 

Nous  avons  observe  avec  Gley,  en  6tudiant  comparative- 
men  t les  effets  des  extraits  thyroidiens  et  surrenaux,  une 
elevation  de  pression  se  maintenant  quinze  minutes  chez  un 
chien  curarisd  qui  avait  re<ju  10  centigrammes  peptone  de 
capsules  surrenales.  Nous  avions,  il  est  vrai,  pendant  la  duree 
meme  de  cette  periode,  injecte  de  l’extrait  thyroidien;  mais 
les  produits  de  cette  glande,  injects  seuls,  determinent  plu- 
tot  une  baisse  de  pression. 

Influence  de  la  temperature . — L’extrait  capsulaire  en 
solution  peut  etre  porte  a 100°  sans  perdre  son  activite.  Nous 
avons  cherche  quelle  temperature  dtait  necessaire  pour  ame- 
ner  la  disparition  de  1’efTet  actif  sur  la  pression.  Oliver  et 
Schafer  avaient  signale  l’intluence  destructive  de  l’ebullition 
prolongee ; Yelicii(221)  dit  egalement  n’avoir  plus  constate 
d’effets  constricteurs  apres  avoir  plac6  l’extrait  dans  l’auto- 
clave  pendant  une  heure  et  demie.  La  temperature  n’est  pas 
indiquee.  Nous  avons  poursuivi  de  notre  c6t6  la  determina- 
tion du  point  critique  en  faisant  varier  la  temperature  seule, 
le  temps  de  chautle  restant  constant. 

On  prepare  une  solution  d’extrait  de  capsule  fraiche  de  chien  avec 
de  l’eau  salee.  L’extrait  est  broye  avec  du  verre,  puis  on  filtre,  et  le 
liquideobtenu  est  reparti  dans  plusieurs  matrasde30  centimetres  cubes. 

Le  premier  est  place  a l’autoclave,  et  porte  a 121°.  Cette  tempera- 
ture est  maintenue  pendant  six  minutes,  le  ballon  etant  reste  20  minutes 
en  Lout  dans  l’autoclave  ferme. 

Le  liquide  renferme  des  matiferes  coaguldes;  on  le  filtre  sur  ouate, 
apres  trituration  au  mortier  jusqu’a  ce  qu’il  sorle  clair. 

On  injecte  13  centimetres  cubes  a un  chien  de  4 kilogrammes 
(voy.  page  122). 

Pression  avant  1’injection,  7;  apres,  12. 
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Le  second  ballon  est  traitd  de  meme,  mais  la  temperature  est  main- 
tenue  pendant  seize  minutes  a 134°,  le  ballon  restant  vingt  minutes  en 
tout  dans  l’autoclave  ferme. 

Injection  dans  les  mfimes  conditions. 

Pression  avant  l’injection,  9;  apres,  9. 

Devant  ce  rdsultat  ndgatif,  et  pour  s’assurer  que  I’animal  reagit  tou- 
jours  a l’extrait  capsulaire  normal,  on  fait  une  injection  d’extrait  sec 
de  cbeval. 

Pression  avant  l’injection,  10;  apres,  17. 

Quant  a l’extrait  sec,  nous  avons  pu  le  porter  a 120°  d l’etuve 
seche  pendant  vingt-cinq  minutes  saus  qu’il  ait  perdu  son 
pouvoiractif,contrairementaropiniondeCYBULSKi,quiannonce 


Fig.  1.  — Etfet  de  l’injection  d’extrait  capsulaire  chautfe  a l’autoelave  : 
chien  de  4 kilogrammes. 


I.  Extrait  chautfe  a 121*  pendant  6 minutes.  Maintenu  A l'autoclave  20  minutes.  — 
II.  Extrait  chautfe  a 134“  pendant  6 minutes.  Maintenu  a l'autoclave  20  minutes. 
Reduction  1/2. 

que  I’extrait  dessechd  a 110°  donne  une  solution  inactive. 
D’apres  lui,  la  substance  ne  serait  pas  detruite,  mais  simple- 
ment  devenue  insoluble.  Oliver  el  Schafer,  qui  out  toujours 
utilise  des  extraits  dessdchds  a 110°,  les  avaient  trouves  par- 
faitement  actifs. 
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Ill-  DE  la  non-identite  de  la  substance  active 

ET  DE  LA  PYROCATECHINE 

L’etude  chimique  des  substances  actives  produites  par  les 
glandesa  secretions  internes,  malgr6  lestravaux  entrepris,  ne 
nous  a donne  rien  de  positif  jusqu’iei. 

On  a signale  dans  les  capsules  surrenalos  la  presence  d’un 
certain  nombre  de  corps  chimiques  : acides  hippurique  et 
taurocholique  (Beier)  (37),  acide  benzoique,  leucine,  neurine, 
(Guarnieri  et  Marino  Zucco)  (123),  pyrocatechine  (Muhl- 
mann)  (173),  etc. 

La  neurine  et  la  pyrocatechine  out  surtout  ete  incriminees. 

Nous  n’insisterons  pas  sur  la  neurine.  Nous  avons  rap- 
pele  ant^rieurement  les  recherches  d’ALBANESE  (28)  sur  la 
diminution  de  resistance  des  animaux  acapsules  a la  neurine. 
Supino  (209)  aboutit,  avec  quelques  reserves,  a des  conclusions 
analogues. 

Le  r6le  attribue  a la  pyrocatechine  est  egalement  tres 
discute. 

En  1836,  Vulpian  (224),  puis  Virchow  (223),  signalerent 
la  reaction  toute  particuliere  que  presente  la  section  d’une 
capsule  surrenale  quand  on  la  traite  par  le  perchlorure  de  fer 
dilue. 

On  voit  la  substance  medullaire  prendre  une  coloration 
brun  verdatre  qui  s’accentue  lentement.  La  teinture  aqueuse 
d’iode  y developpe  une  teinte  rose  carmin  toute  caracteris- 
tique. 

Cette  coloration  rose  carmin  se  monlre  egalement  dans 
une  solution  aqueuse  d’extrait  capsulaire. 

Le  principe  de  ces  reactions  est  soluble  dans  l’eau,  l’alcool, 
tres  peu  soluble  dans  Tether. 

Ces  reactions  rappellent  celle  de  la  pyrocatechine.  Arnold 
(34),  Krukenberg  (141),  Brunner,  conclucnt  a Tidentite  des 
deux  produits.  Frenkel  (104)  separe  la  substance  active  en 
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traitant  la  solution  alcoolique  par  l’acetone,  et  la  diffdrencie 
de  la  pyrocatechine  par  une  sdrie  de  reactions  : elle  est  inso- 
luble dans  Tether,  se  colore  en  rouge  avec  Teau  de  chaux  et 
nc  reduit  pas  Toxyde  de  cuivre  en  solution  alcaline. 

Muhlmann  (173)  reprend  la  question  et  il  montre  egalement 
que  la  substance  isolee  diffbre  de  la  pyrocatechine;  mais  en 
la  traitant  par  I’acide  chlorhydrique  et  la  chaleur,  il  obtient 
enlin  la  pyrocatechine,  et  il  arrive  a cette  conclusion  que  la 
pyrocatechine  se  trouve  dans  les  capsules  surrdnales  sous  forme 
de  conbinaison  avec  une  substance  jouant  le  role  d’acide. 

Nous  ne  pouvons  exposer  ici  les  vues  ingenieuses,  mais 
plus  qu’hypothetiques,  de  Muhlmann  sur  la  formation  de  la 
pyrocatechine  dans  la  capsule,  sur  le  role  de  cette  substance 
dans  la  maladie  bronzee. 

Les  recherches  que  nous  rappellerons  plus  loin  sur  Taction 
des  capsules  malades  nous  conduisent  bien  a admettre  qu’il 
existe  un  rapport  intime  entre  la  substance  vaso-constrictive 
et  la  reaction  colorante,  qu’il  est  probable  meme  que  c’est  a 
cette  substance  qu’est  due  la  reaction. 

Mais  il  nous  semble  impossible  d’admettre  l’identite  entre 
le  principe  actif  que  Frenkel  a baptise  du  nom  de  sphygmo- 
genine  et  la  pyrocatechine. 

Cette  substance  est  en  effet  beaucoup  plus  active  que  la 
pyrocatechine,  et  les  courbes  obtenues  avec  ce  dernier  produit 
ne  sont  nullement  comparables  a celles  prises  apres  injection 
de  capsules.  Les  traces  8 et  9 sont  assez  demonstratifs  a cet 
egard. 

Experience.  — Chien  de  8 kilogrammes.  Regoit  par  la  veine  jugulaire 
5 grammes  de  peptone  dissous  dans  50  centimetres  cubes  d’eau  salee. 

1°  Injection  de  30  centigrammes  de  capsules  l'raiches  de  chien. 

Pression  avant  l’injection,  4;  apres,  18. 

2°  Injection  de  4 centigrammes  de  pyrocatechine  i. 


1.  Les  doses  indiqudcs  dans  notre  memoire  (20)  ont  ete  rdduitcs  ici  de 
moitie.  La  pyrocatechine  que  nous  avons  employee  au  debut,  rehfermant 
40  p.  100  d’impuretes. 
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Pression  avant  l’injection,  5;  aprfes,  5,6. 

3°  Injection  de  4 centigrammes  de  pyrocatechine. 


Pression  avant  I’injection,  6;  apres,  13. 

M ais,  a celte  dose,  la  pyrocatechine  est  nettement  convulsivante,  et 
l’dldvation  de  pression  constaLee  ne  coincide  pas  avec  le  ralentissement 
si  caracteristique  observe  avec  1’extrait  capsulaire. 


l''io.  9.  — Injection  de  i centigrammes  de  pyrocatechine;  mouvements  convulsifs  generalises. 

Reduction  1/3.  Metronome  = 2 secoiules. 
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Un  simple  calcul  suffit  pour  montrer  que  la  pyrocatdchine 
ne  saurait  dtre  incriminee. 

Nous  avons  employe  dans  la  plupart  de  nos  experiences  des 
doses  d’extraits  capsulaires  beaucoup  trop  fortes.  Oliver  et 
Schafer  ont  montrd  que  l’on  obtenait  l’effet  maximum  avec 
lms,5  de  glandes  fraiches  par  kilogramme,  soil  0mfr,4  d’ex- 
trait  sec;  mais,  dans  ces  4/10  de  milligramme,  on  com- 
prend  la  substance  corticale  qui  est  inactive  et  represente  un 
tiers  au  moins  de  la  glande.  Nous  arrivons  ainsi  a recon- 
naitre  que  3/10  de  milligramme  environ  d’extrait  sec  de  la 
substance  medullaire  suffisent,  soit,  pour  un  cbien  de  7 kilo- 
grammes, 2 milligrammes. 

Nous  pouvons  nous  arreter  a ce  dernier  chiffre,  bien  qu’il 
soit  evident  que,  dans  ces  2 milligrammes  d’extrait  sec, 
les  9/10  du  poids  sont  constitues  par  des  substances  n’agis- 
sant  pas  sur  la  pression  : tissus  conjonctif,  parois  des  vais- 
seaux,  cellules  et  fibres  nerveuses,  etc. 

A un  chien  de  12  kilogrammes,  ayant  une  pression  trds 
basse,  nous  avons  injecte  12  centimetres  cubes  d’une  solution 
d’eau  salee  rcnfermant  6 milligrammes  d’un  extrait  alcooli- 
que  de  substance  medullaire  de  capsules  de  cheval,  obtenu 
par  evaporation  a 75°.  Immediatement  apres  l’injection,  nous 
avons  vu  le  sang,  qui  jusque-la  s’echappait  en  bavant  de  la  ca- 
nuleplacee  dans  la  crurale,  sortir  en  jet  saccadd  et  puissant. 
L’animal  n’ayant  pas  etd  prepare  pour  une  experience,  la 
pression  n’a  pas  ete  mesuree,mais  on  voit  que  0ms,5  d’extrait 
alcoolique  par  kilogramme  ont  donne  un  effet  manifeste. 

Or  le  trace  nous  montre  que  2 centigrammes  depyrocate- 
chine  cristallisee  determinent  a peine  une  elevation  de  1 centi- 
metre de  mercure;  il  nous  parait  done  impossible  d’admettre 
que  Faction  observee  est  due  a la  pyrocatecbine.  Mais  il  se 
peut  ndanmoins  qu’il  existe  soit  une  combinaison,  soitun  etat 
isomdrique  de  la  pyrocatechine  qui  exalte  ses  proprietds  phy- 
siologiques.  N’avons-nous  pas  constatd  nous-memes  en  dtu- 
diant  les  isomdrcs  de  la  serie  cinchonique  obtenus  par 
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M.  Jungfieisch,  qu  entre  la  cinchonigine  et  la  cinchonidinc,  il 
existe  une  difference  de  toxicite  considerable;  1 milligramme 
de  cinchonigine  agissant  comme  2(1  milligrammes  de  cincho- 
nidine.  (P.  Langlots.  Etude  sur  la  toxicite  des  isomeres  de  la 
cinchonine.  A.  P.,  p.  377.,  1893.) 

Signalons  cependant  une  analogic  enlre  la  pyrocafechine 
et  1’ ex  trait  capsulaire. 

Preoccupe  de  celte  question  de  la  pyrocatechine,  je  cher- 
chai  ce  que  devient  cette  substance  injectee  dans  le  sang. 
Sur  un  chien  de  17  kilogrammes  anesthesie  par  le  chloral, 
on  place  trois  canules,  une  dans  la  carotide,  une  dans  la  veine 
capsulaire  gauche  et  une  troisieme  dans  la  veine  saphene. 

On  injecte  successivement  des  doses  croissantes  de  pyro- 
catechine par  la  saphene,  les  doses  de  3 centigrammes  pa- 
raissent  inactives  sur  la  pression,  le  sang  ne  coule  pas  plus 
abondamment  par  la  canule  capsulaire.  Une  dose  de  6 cen- 
tigrammes determine  quelques  tremblements  generalises,  — 
qui  disparaissent  tres  rapidement.  Avec  10  centigrammes,  il 
existe  de  veritables  mouvements  convulsifs,  et  la  pression 
s’eleve  sensihlement.  L’animal  regoit  en  tout  60  centigrammes 
de  pyrocatechine  en  cinquante-cinq  minutes,  — la  dose 
maxima  injectee  en  une  fois  etant  de  12  centigrammes. 

Le  sang  recueilli  dans  une  serie  de  tubes  aprbs  chaque 
injection,  soit  immediatement,  soit  quatre  et  cinq  minutes 
apres,  est  traite  par  Tackle  trichloracetique,  et  au  liquide 
liltre  on  ajoute  quelques  gouttes  de  perchlorure  de  fer 
dilue.  Dans  aucun  tube  on  ne  constate  de  reaction. 

On  ajoute  1 centigramme  de  pyrocatechine  a 60  centi- 
metres cubes  de  sang  dans  une  eprouvette.  — On  traite  par 
Tacide  trichloracetique,  puis,  apres  filtration,  par  le  perchlo- 
rure de  fer.  La  reaction  caracteristique  se  produit  encore 
une  heure  apres  le  melange. 

La  pyrocatechine,  comme  T extrait  capsulaire,  rdsisle  done 
au  sang  in  vitro,  alors  qu’elle  disparait  comme  lui  tres  rapi- 
dement dans  le  sang  circulant. 
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IV.  OPOTHERAPIE  SURRENALE 

11  est  strange  qae  les  auteurs  (Oliver  et  Schafer  , Gourfein) 
qui  ont  etudie  raction  de  1’ extrait  capsulaire  apres  nos  pre- 
mieres communications  insistent  sur  l’absence  de  symptomes 
curarisants  chez  les  animaux  intoxiques  par  l'extrait  de  cap- 
sule surrenale. 

L’absence  de  ce  symptome  n’est  nullement  en  contradic- 
tion avec  la  theorie  emise  par  nous  : nous  dirons  meme  que 
les  observations  d’OLiVER  et  Schafer  sur  Taugmentation  de 
lacourbe  musculaire  du  gastrocnemien  de  la  grenouille  injec- 
tee  avec  de  l’extrait  est  meme  en  faveur  de  nos  idees. 

Nous  avions  si  peu  suppose  que  les  poisons  a type  cura- 
risant,  produits  par  le  muscle  en  activity,  devaient  s’emma- 
gasiner  tels  quels  dans  les  capsules,  que  les  premiers  nous 
avons  cherche  a combattre  l’insuffisance  capsulaire  par  des 
injections  d’extraits  de  ces  organes  (4). 

Quelque  temps  apres  notre  communication,  et  malgre  le 
peu  de  resultats  obtenus,  nous  tentions  avec  Charrin  (S),  dans 
les  services  de  Germain  See  et  de  Bouchard,  les  injections  d’ex- 
traits capsulaires  chez  des  addisoniens. 

Nous  avons  chez  ces  malades  injecte  des  quantitds  va- 
riables d’extraits  glycerines  de  capsules  de  chien  ou  de  cheval, 
(2  a 12  centimetres  cubes  par  dose)  d’un  extrait  au  dixieme 
environ. 

Les  deux  malades  etaient  dans  un  etat  de  cachexie  tuber- 
culeuse  extreme.  La  mort  survint  rapidement,  et  nous  lvavons 
pu  noter  sur  les  deux,  comme  symptome  special,  qu’une  aug- 
mentation sensible  de  la  diurbse. 

Bans  deux  autres  observations  personnelles,  citees  dans 
la  these  de  Mahe  (1S4),  j’ai  obtenu  de  meilleurs  resultats  au 
point  de  vue  de  l’amelioration  de  l’asthenie.  Mais  le  traite- 
ment  specilique  (injection  tous  les  deux  jours  de  b a 10  centi- 
grammes de  capsule)  etant  accompagnd  d’un  traitement 
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hygienique  consistanl  essenlicllement  dans  le  repos  aussi 
absolu  que  possible,  il  est  prudent  de  ne  pas  attribuer 
1’ amelioration  obtenue  aux  injections  d’extrait  capsulaire. 

Depuis  cette  6poque,  de  nombreuses  tcnlatives  de  traile- 
ment  opothdrapique  ont  6t6  faites. 

Chauffard  (68),  dans  une  etude  m6thodique  de  Pintoxica- 
tion  addisonienne,  et  tout  en  reconnaissant  l’insucces  de  ces 
tentatives  d’injections  capsulaires,  insiste  sur  le  r6lo  que  ce 
traitement,  mieux  connu,  peut  etre  appele  a jouer. 

Parmi  les  cas  satisfaisants,  on  peut  indiquer  ceux  de 
Maragliano,  dont  le  malade,  jusque-la  alite  et  completement 
asthenique,  pouvait,  apres  la  dixieme  injection,  se  lever  et 
marcher;  celui  de  Dieulafoy,  dont  le  malade  a retire,  dans 
une  premiere  periode  de  traitement,  un  benefice  considerable 
des  injections  glycerinees;  il  en  est  de  meme  du  malade 
d’OsLER.  Foa,  Pellacani  et  Zucco,  qui  tenterent  egalement 
Pinjection  d’extrait  aqueux,  eurent  quelques  cas  de  mort  et 
attribuerent  les  d6ces  au  nouveau  traitement. 

La  substitution  de  l’ingestion  a Pinjection  de  produits 
thyroiidiens,  entree  dans  la  pratique  courante  depuis  la 
communication  de  Horvitz,  devait  conduire  ci  tenter  la 
meme  methode  avec  les  capsules  surrenales,  surtout  apres 
que  Schafer  eut  constate  que  P extrait  de  capsule  surre- 
nale,  mis  a digerer  avec  du  sue  gastrique  artiliciel,  conser- 
vait  les  proprieles  physiologiques  qu’il  avait  trouvees  au  sue 
normal. 

Oliver,  collaborateur  de  Schafer,  tenia  immediatement 
le  traitement  par  la  voie  gastrique.  Dans  deux  cas,  il  obtint 
une  amelioration  tres  nette  : les  sujets  augmenterent  de 
poids ; la  pigmentation,  sans  disparaitre,  s’attenua,  et  les 
accidents  gastriques,  vomissements  et  anorexie,  furent  sup- 
primes  completement. 

Rolleston  eut  egalement  une  bonne  observation  chez 
une  femme  a laquclle  il  donna  4S  grains  par  jour  de  capsules, 
s’appuyant  sur  cette  icl6e,  peu  justifide,  qu  il  fallait  donner 
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au  moins  le  poids  d’nne  capsule  d’homme  par  jour  pour 
suppleer  a la  fonction  perdue. 

En  France,  Dupatgne  (91  )a  pu  reunir  sept  observations.  Le 
malade  de  Beclere  est  certainement  un  dcs  plus  interessants, 
et  nous  avons  eu  Foccasion  d’etudier  son  trace  ergogra- 
phique.  , 

La  maladie  avait  debute  en  1893  par  une  asthenie  pro- 
fonde,  puis,  en  1894,  apparurent  la  pigmentation  de  la  peau, 
les  douleurs  lombaires,  Fanorexie  et  l’amaigrissement  rapide. 
Beclere  emit  un  pronostic  grave  avec  denouement  rapide. 
Du  18  octobre  au  15  novembre  1894,  ingestion  de  deux 
capsules  de  mouton  ou  de  veau  par  jour.  Du  16  no- 
vembre 1894  au  4 mars  1895,  injection  de  1 a 2 centimetres 
cubes  de  l’exlrait  hydro-glycerine,  suivant  la  formule  que 
nous  avons  donnee  dans  la  these  de  Mahe.  Une  amelioration 
notable  suivit  ce  traitement.La  force  musculaire,  mesuree  au 
dynamom^tre,  descendue  a 15  kilogrammes,  atteint  en  mars 
1895,  100  kilogrammes. Les  douleurs  lombaires  et  lesvomis- 
sements  disparaissent,  le  pouls  augmente,  la  pigmentation 
s’attenue.  Cel  etat  s’est  maintenu  depuis  cette  epoque. 

Bienque  dans  ce  travail  nous  ecartions  system atiquement 
la  partie  clinique que  nous  avons  deja  traitee  ailleurs  (18  et 
19),  nous  croyons  devoir  donner  quelques  traces  pris  sur  des 
addisoniens,  traces  qui,  grace  a l’emploi  de  l’ergographe  de 
Mosso,  peuvent  etre  consideres  comme  des  donnees  verita- 
blement  experimentales. 

Les  premiers  traces  out  ele  pris  dans  le  service  du  profes- 
seur  Bouchard.  Wous  avons  tenu  a comparer  la  courbe  de 
fatigue  d’un  addisonien  tuberculeux  avec  un  tuberculeux 
simple,  mais  presenlant  des  lesions  tuberculeuses  et  un  etat 
general  aussi  grave  que  le  premier. 

Les  traces  ont  ete  pris  avec  un  poids  de  1 kilogramme, 
les  contractions  volontaires  espacees  de  deux  en  deux 
secondes.  La  figure  10  fait  voir  que  l’addisonien  est  devenu 
rapidement  impuissant,  tandis  que  le  sujet  temoin  a pu  four- 


Trace  pris  avec  l’ergographe  de  Mosso.  — Poids  souleve  : 1 kilogramme;  contraction  volontaire  dn  medius 
toutes  les  deux  secondes.  (Tracd  ii  lire  de  droite  a gauche, 'ainsi  quo  le  suivant.) 

I.  Addisonien.  — II.  Tuberculeux.  — III.  Sujot  normal. 
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nir  un  travail  plus  long.  Alors  que  le  premier,  en  effet, 
epuise  an  bout  d’une  minute  quarante  secondes,  n’avait  pu 


Fig.  11.  — Trace  ergographique  avec  deux  kilogrammes. 


(Memes  indications  que  pour  la  figure  prdcedente. ) 


donner  que  780  gramme tres,  le  second,  apres  le  meme  laps 
de  temps,  en  avait  produit  1115  sans  subir  le  meme  epuise- 


Fio.  12.  — Trac6  ergograpliique  d’une  addisonienne.  460  grammetres 
(medius;  poids  : 2 kilogrammes). 


ment.  Avec  un  poids  de  2 kilogrammes,  le  travail  est  pour 
ainsi  dire  nul  chez  l’addisonien,  bimpuissance  se  produisant 
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tres  rapidement,  ainsi  qu’on  peut  le  voir  dans  Ie  second  tracd 
(fig.  11). 

La  malade  suivanle,  dont  l’observation  a 616  tres  bien 
suivie  par  Dupaigne,  nous  avail  ete  amenee  par  lui  an  labora- 
toire. 

Les  traces  ergographiques  ont  pu  etre  pris  pendant  le 
coursdu  traitenient  opotherapiquo  auquel  eile  fat  souinise. 

II  s’agissait  d’une  malade  de  35  ans,  sans  lesions  pulmo- 


Fig.  14.  — Trace  ergographique  d’une  personne  normale.  3 940  grammetres 
(medius ; poids  : 2 kilogrammes). 


naires  caracterisees,  tres  amaigrie,  avec  une  pigmentation 
intense,  non  seulement  des  muqueuses  mais  de  la  peau, 
anorexie,  vomissements,  asthenie. 

Le  traitenient  opolh6rapique  debuta  par  une  dose  de 
cSO  centigrammes  de  tissu  capsulaire  frais  (de  veau)  linement 
liache  et  fut  portee  a 3 grammes. 

Le  premier  trace  fut  pris  le  26  fevrier,  soit  apres  quarante 
jours  de  traitement,  et  a un  moment  ou  l’amelioration  de  l’etat 
en  general  etait  k peine  sensible.  La  malade,  encore  tr6s 
faible,  pouvait  a peine  monter  l’escalier  conduisant  a la  salle 
de  l’ergographe. 

On  prend  un  trace  avec  le  medius  soulevant  un  poids  de 
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2 kilogrammes  toulesles  deux  secondes.  Apres  Irenle  conlrac- 
lions  reprdsenlant  460  grammfctres,  tout  travail  devient 
impossible,  malgrb  la  bonne  volontd  du  sujet  (fig.  12).  Une 
jcune  fi lie  de  19  ans,  plutot  frele,  travaillant  au  labora- 
toire,  execute  dans  les  memos  conditions  un  travail  de 
3940  grammes  sans  etre  epuisee  (fig  14). 

Un  mois  apres,  le  27  mars,  I’amMioration  avail  fait  de 
notables  progres,  et  l’etat  general  etail  dcvenu  tres  satisfai- 
sant.  Revenue  au  laboratoire,  et  cette  fois  sans  eprouver  de 
fatigue,  la  malade  a fourni  (fig.  13)  4 490  grammetres  en  soule- 
vant  un  poids  de  1 kilogramme  avec  1’index,  alors  que  le 
temoin  donnait  4490  grammetres.  11  faut  tenir  compte,  il  est 
vrai,  dans  la  lecture  du  dernier  trace  (fig.  13)  de  la  substitu- 
tion de  l’index  au  medius,  et  de  la  diminution  du  poids 
tenseur,  mais  la  quantite  de  travail  effectue  est  toujours  facile 
a calculer. 


CHAPITRE  VII 1 

Alteration  fonctionnelle  des  capsules  surrenales. 


Les  medecins  ont  signale  incidemment  les  alterations 
des  capsules  surrenales  aux  cours  des  maladies  infectieuses, 
mais  sans  attacher  d’importance  a ces  lesions  De  meme 
Roux  et  Yersin,  en  decrivant  les  alterations  observees  chez 
les  cobayes  intoxiques  par  le  bacille  diphteritique,  disent  que 
les  capsules  sont  souvcnt  congestionnees.  Mais  a cette 
epoque,  1889,  ces  organes  attiraientfort  peu  l’attention,  et  on 
se  conlentait  d’une  simple  constatation. 

Depuis  1893,  guides  tous  deux  par  des  points  de  depart 
differents,  nous  fumes  conduits,  Charrin  et  moi  (11  a 14),  a 
rechercher  Taction  des  toxincs  pyocyaniques  sur  les  capsules 
surrenales. 

Quand  on  pratique  l’aulopsie  d’un  cobaye  qui  vient  de 
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succomber  a une  infeclion  pyocyanique  aigue,  on  remarque 
que  ces  glandes  offrent  un  volume  ldghrement  augmente. 

Mais,  ce  qui  frappe  davantage,  c’est  la  teinte  un  peu 

foncee  de  la  surface;  c’est,  principalement,  la  fagon  nette 
dont  sont  dessines  les  capillaires  qui  rampent  sur  cette  sur- 
face; ils  sont  remplis;  la  congestion  est  manifeste. 

Si  on  seclionne  suivant  le  grand  diametre,  on  note  que 
les  pigments  normaux  sont  accentues. 

De  plus,  si  on  seme  le  sue  sur  agar,  habituellement  on 
voit  apparaitre  la  pyocyanine,  doncle  bacille  est  present.  Les 
coupes,  apres  durcissement,  revelent  des  alterations  qui  ne 
sont  pas  sans  interet.  — La  zone  centrale  est  gorgee  de  sang; 
les  vaisseaux  sont  dilates;  quelquefois  on  decele  de  veritables 
hemorragies.  — En  outre,  les  tubes,  dans  la  parlie  qui  Louche 
a cette  zone  centrale,  ont  un  diametre  elargi;  les  cellules 
contiennent  des  granulations  teinlees  plus  ou  moins  nom- 
breuses. 

A l’etat  sain,  ces  cellules,  au  milieu  du  tissu,  sont  privees 
de  pigments.  Dans  ces  conditions  pathologiques,  cette  sub- 
stance tend  a se  montrer. 

Pettit  (181),  qui  a etudie  ces  lesions  sur  le  cobaye  et  sur 
l’anguille,  signale  surtout  les  alterations  de  la  zone  corti- 
cale,  qui,  d’apres  lui,  serait  plus  gravement  atteinte  que  la 
zone  medullaire.  Les  cylindres  corticaux,  dit-il,  sont  boule- 
verses,  leur  capsule  conjonctive  est  rompue  en  maints 
endroits,  et  on  note,  comme  dans  la  zone  medullaire,  des 
hemorragies  importantes.  La  plupart  des  cellules  sont  alte- 
rees,  les  noyaux  offrent  tous  les  signes  de  la  degenerescence, 
ils  peuvent  meme  faire  defaut  dans  certains  Elements.  Sur 
des  pieces  Iraitdes  par  l’acool,  le  protoplasma  affecte  la 
forme  d’un  rdticulum  d’aspect  granuleux  delimitant  de  larges 
mailles  vacuolaires.  On  a 1’impression  d’un  corps  spongieux 
dont  il  ne  resterait  plus  que  le  squelelte. 

Pour  obtenir  le  maximum  de  destruction,  il  est  necessaire 
de  produireune  intoxication  lente.  Chez  les  animaux  tu6s  en 
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vingt-quatre  heures  par  la  toxinc  diphtdritique,  on  observe  en 
outre  des  lesions  intestinales  deja  ddcrites,  une  hyperhemie 
intense  des  capsules,  et  une  legere  augmentation  de  volume, 
mais  l’hypertrophie  veritable  ne  se  manifeste  que  chez 
les  animaux  ayant  regu  plusieurs  inoculations  successives 
a des  intervalles  plus  ou  moins  dloignds.  Le  maximum  d’effet 
est  obtenu  en  donnant  de  faibles  doses  de  toxines  peu  viru- 
lentes,  une  ou  deux  fois  par  semaine  pendant  un  mois,  puis 
en  augmontant  soil  la  dose,  soit  la  toxicite  des  dernieres  injec- 
tions. Les  poids  suivants  indiquent  les  resultats  obtenus. 


POIDS  DU  COBAY  E. 

POIDS  DES  DEUX  CAPSULES  SURRENALKS 

NORMALES. 

Intoxication 

rapidc. 

Intoxication  lonte. 

gr- 

gr- 

gr-  gr. 

400  grammes 

0,20 

0,33 

0,80  0,85 

S00  — 

0,23 

0,04 

1,45  1,15 

600  — 

0,30 

0,32 

1,81  0,93  1,25 

Nos  resultats  different  deceux  de  Roger  (199).  Ce  dernier, 
injectant  le  pneumobacille  de  Friedeander,  indique  que  les 
capsules  ne  sont  atteintes  que  dans  les  cas  d’infections  surai- 
gues,  e’est-a-dire  dans  les  cas  ou  la  survie  ne  depasse  pas 
vingt-quatre  ou  trente-six  heures.  Avcc  des  cultures  moins 
virulenles,  dit-il,  les  animaux  resistent,  et  apres  quelques 
jours  de  survie  on  n’observe  pas  de  ldsions  capsulaires;  enfin, 
d’apres  Roger,  les  alterations  sont  surtout  marqudes  dans  les 
parties  centrales,  ce  qui  est  en  rapport,  dit-il,  avec  leur 
richesse  vasculaire,  alors  que  Pettit  trouve  les  lesions  cor- 
tical es  predominantes. 

Par  quel  mecanisme  cette  hypertropliie  sc  produit-elle? 
Dans  une  note,  nous  emettions  l’hypothese  que  les  glandes 
surrdnales,  ayant  pour  fonction  de  detruire  les  poisons  fournis 
normalement  par  1’organisme,  peuvent  etre  appelees,  dans  le 
cas  d’infection,  a rdagir  egalement  contre  les  produits 
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solubles  fournis  par  les  microbes  pathogenes,  ou  secretes 
meme  par  l’organisme  atteint  sous  une  influence  morbide. 

La  glande  surr6nale  subissant  un  exces  de  travail,  se  con- 
gestionne,  s’hypertrophie,  se  surmene  en  un  mot,  jusqu’au 
momenL  oil  elle  s’epuise  totalement. 

Mais  une  autre  hypothese  me  parait  aujourd’hui  plus 
probable,  ou  tout  au  moins  s’appuve  sur  des  faits  plus  pre- 
cis au  point  de  vue  physiologique. 

La  congestion  et  l’hypertrophie  se  produisent  sous 
l’influence  du  systeme  nerveux,  soit  central  (moelle)  soit  peri- 
pherique  (ganglions  lympathiques).  Brown-Sequard  (58)  avait 
deja  constate  que  les  lesions  de  la  moelle  determinent  chez 
le  lapin,  et  surtout  chez  le  cobaye,  une  congestion  considerable 
des  capsules  surrenales  : si  les  animaux  survivent  quelques 
semaines,  ontrouve  ces  organes  hypertrophies.  Vulpian  (225), 
qui  confirme  ces  observations,  se  demande  si  Linfluence  rne- 
dullaire  s’exerce  directement  sur  les  vaisseaux  de  la  capsule, 
ou  bien  s’il  y a d’abord  une  excitation  des  elements  anato- 
miques  propres  des  capsules  surrenales  avec  action  reflexe 
vaso-dilatatrice  portant  sur  les  vaisseaux.  Ajoutons  enfm  que 
Bouchard  a trouve  dans  un  cas  de  myelite  aigue  des  hemor- 
ragies  multiples  et  recentes  dans  les  capsules. 

Pilliet  (188)  signale  egalement  les  traumatismes  graves 
de  l’estomac  et  du  pdritoine  connne  pouvant  retentir  sur  le 
plexus  solaire,  et  amener  la  congestion  de  la  capsule  avec  un 
certain  degre  de  pigmentation. 

Nos  essais  d’irritation  du  plexus  solaire  du  cobaye  au 
moyen  d’agents  chimiques  : perchiorure  de  fer,  essence  de 
terebenthine,  etc.,  ont  jusqu’ici  echou6. 

Quant  aux  hemisections  de  la  moelle,  nous  n’avons  pas 
encore  conservd  d’animaux  assez  longtemps  pour  observer 
1 hypertrophie,  mais  nous  avons  pu  conslater  la  congestion 
capsulaire  chez  un  animal  mort  vingt-quatre  heures  apres 
rhemisection. 

Nous  avons  parle  de  la  reaction  caracL6ristique  de  la  cap- 
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sule  surr6nale  avec  le  perchlorure  do  fcr.  Or,  si  Ton  verse  une 
goutte  de  la  solution  ferrique  sur  la  coupe  d une  capsule  tres 
hypertrophibe,  on  ne  voil  plus  se  produire  la  coloration  vert 
brunatre  signalbe  par  Yulpian. 

La  congestion  meme  dc  la  capsule  rend  parfois  cet  examen 
difficile,  il  faut  comparer  avec  une  capsule  saine,  puis  traiter 
ensuite  lcs  deux  par  I’addition  d’une  solution  de  carbonate  de 
soude.  Sur  la  capsule  saine,  on  voit  la  teinte  bleue  virer  au 
rouge,  alors  que  cette  reaction  reste  sans  effet  sur  la  glande 
malade. 

En  presence  de  ces  alterations  graves,  il  y avait  lieu 
de  chercher  quelles  alterations  fonctionnelles  prbsenlaient 
ces  organes.  Il  etait  impossible  d’etudier  l’influence  de  la 
fatigue,  de  la  toxicite  du  sang,  chez  des  animaux  empoisonnes 
dbja  experimentalement;  mais  on  pouvait  rechercher  ce  que 
devenait  le  pouvoir  toxique  de  l’cxtraitfourni  par  des  capsules 
qui  ne  prdsentaient  plus  la  reaction  caracteristique. 

Deja  Oliver  et  Schafer  avaient  donnb,  sans  insister,  le 
trace  obtenu  apres  l’injection  d’une  capsule  surrenale  d’addi- 
sonien  : on  ne  voit  sur  le  trace  aucune  elevation  de  pression. 
La  capsule  etait  du  reste  presque  totalement  detruite. 
« Microscopical  examination  showed  complete  caseation  of 
the  medulla  and  a sclerosed  condition  of  the  cortex.  » 

Dubois,  dans  ses  etudes  sur  la  variation  de  toxicite  generale 
des  extraits  capsulaires,  signale  la  disparition  de  la  toxicite, 
avecles  capsules  tres  alterees  de  cobayes  diphtdritiques,  et  les 
variations  en  plus  ou  en  moins  de  cette  toxicite,  quand  les 
capsules  ont  subi  des  modifications  cellulaires  moins  intenses. 

Mais  les  variations  dc  toxicite  sont  si  grandes,  quand  on 
cmploie  la  voie  sous-cutance  et  qu’on  se  contente  d’observer 
la  mort  ou  les  phenombnes  generaux  graves,  qu’il  est  diffi- 
cile d’obtenir  par  cette  methode  des  resultals  prbeis.  Il  suffit. 
de  voir  les  opinions  contradictoires  bmises,  les  protocoles 
memes  d’expbrienccs  si  opposees,  pour  sc  rendre  compte  des 
difficultes  rencontrees. 
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Au  contra  ire,  l’etude  d’un  seul  phenomenefacilea  mesurer, 
h enregistrer,  comme  les  variations  de  la  pression  sanguine, 
offre  un  procede  d’ analyse  beaucoup  plus  sur  et  plus  precis. 

Nos  experiences  ont  ete  faiLes  sur  des  chiens  de  tallies  dif- 
ferentes,  et  nous  avons  utilise  des  capsules  fraiches  de  chien, 
de  cheval  ou  de  cobaye,  des  capsules  hyperhemieeset  presen- 
tant  une  augmentation  de  poids  et  de  volume  variable,  enfin 
des  capsules  hypertrophiees,  ayant  un  poids  triple  et  meme 
quintuple  de  celui  d’une  capsule  saine. 

L’extrait  etait  toujours  obtenu  de  la  meme  facon.  Les  cap- 
sules etaient  broyees  dans  une  tres  petite  quantity  de  glyce- 
rine, puis  on  ajoutait  une  quantite  donnee  d’eau  sal6e  a 
7 p.  1000  et  on  broyait  avec  le  doigt  sur  un  filtre  en  ouate. 
Dans  les  premieres  experiences,  les  proportions  d’extraits  et 
d’eau  btaient  variables;  mais  nous  nous  sommes  attaches 
dans  la  suite  a employer  toujours  les  memes  proportions  de 
capsules,  de  glycerine  et  d’eau.  50  centimetres  cubes  du  liquide 
renfermant  1 gramme  de  glycerine  et  0°r,  20  de  capsule. 

L’injection  etait  poussee  dans  la  veine  saphene  avec  une 
vitesse  constante  de  1 centimetre  cube  par  seconde. 

Dans  les  premieres  recherches,  les  chiens  etaient  chlora- 
lises,mais,  dans  la  suite,  nous  obtenions  a la  fois  1’anesthesieet 
l’incoagulabilite  du  sang  par  l’injection  de  peptone.  La  baisse 
de  pression  qui  rbsulte  de  l’emploi  de  la  peptone  est  meme 
favorable.  Elle  permet  d’eviter  les  congestions  et  les  hemor- 
ragies  pulmonaires  oucbrebrales  quel’on  observe  apres  l’injec- 
tion  d’extrait  capsulaire  chez  les  animaux  a pression  normale. 

La  pression  etait  prise  dans  la  carotide  ou  dans  la  crurale. 

Experience  IV.  — Chien  de  5ks,270.  Anesthdsie  par  injection  dans  la 
veine  de  4 &r,2o  de  chloral  en  solution  au  dixieme.  Pression  carotidienne. 
L’extrait  est  obtenu  avec  deux  capsules  d’un  cobaye  intoxique  du  poids 
de  b00  grammes,  ces  deux  capsules  pesant  64  centigrammes.  Hyper- 
trophie  plutot  faible,  congestion  intense.  Pas  de  reaction  avec  le  per- 
chlorure  de  fer. 

1°  La  pression,  qui  etait  de  12  centimetres  de  Mg,  n’est  pas  modifiee 
par  l’injection  de  15  centigrammes. 
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2°  Capsules  de  cobaye  de  400  grammes.  Congestion  intense,  hyper- 
trophic, 0gr,40  en  8 centimetres  cubes. 

Pression  avant,  10;  a pres  injection  totale,  10,6. 


Fig.  15  (exp.  VIII).  — Injection  de  capsules  saines  (10  ccntigr.  par  kilogr.).. 


Fig.  16  (exp.  VJ II). — Injection  de  capsules  hyperhfimiees  (7  centigr.  par,kil.  . 


3°  Capsules  saines  d’un  cobaye  de  430  grammes  pesant0sr,30  diluees 
en  8 centimetres  cubes. 

Pression  avant,  10,6;  apres  injection  totale,  15. 
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40  Capsule  d’un  cobaye  malade,  630  grammes,  pesant  isr,810  (poids 
triple),  diluees  en  10  centimetres  cubes. 

Pression  avant,  8 ; apres  injection  totale,  IO. 

L’animal  est  trfes  afl'aibli.  A perdu  beaucoup  de  sang. 

a0  Capsule  d’un  cobaye  sain,  460  grammes,  pesant  26  centigrammes 
en  10  centimetres  cubes. 

Pression  avant,  7,6  ; apres  injection  totale,  9,8. 

6°  Injection  de  0gr,05  de  pyrocate'chine. 

Pression  avant,  7 ; apres,  9. 

Les  trois  dernieres  pressions  ont  certainement  6te  prises  surun  ani- 
mal Ires  aff aibli  par  le  chloral  et  les  hemorragies,  car  une  dose  de 
26  centigrammes  de  capsules  saines  donne  toujours  une  Elevation  de 
pression  considerable. 

Experience  V.  — Cliien  de  10kil,200.  Anestlidsie  par  le  chloral.  L’in- 
jection  d’extrait  de  capsule  malade  a la  dose  de  2 centigrammmes  par 


Fig.  n (exp.  IX).  — Injection  de  capsules  hypertrophiees  (4  centigr.  par  kilogr.). 
Malgre  l’hypertrophie  Ires  notable  de  capsules  pesant  0«r,93  chez  un  cobaye 
de  600  grammes,  l’elevation  de  pression  cst  tres  marquee,  mais  il  faut  noter 
la  rapiditeavec  laquelle  se  fait  le  retour  a la  pression  initiate. 

kilogramme,  donne  lieu  a une  tres  faible  elevation  de  pression,  lcm,8, 
alors  que  la  m6me  dose  d’exlrait  de  capsule  saine  determine  une  ele- 
vation de  4 centimetres. 

Experience  VI.  — Chien  de  10  kilogrammes.  Chloralis6. 

Capsules  de  4 cobayes  tues  en  six  heures  par  toxines  dipht6riques. 
Congestionnes  sans  hyperthrophie.  Poids  moyen  par  paire,  0sr,50.  In- 
jection de  08r,o0  en  10  centimetres  cubes. 

Pression  avant  l’injection,  14;  apres,  19,5. 

Experience  VIII.  — Chien  de5ke,650.  1 gramme  de  peptone  en  40  cen- 
timetres cubes.  Mise  a nu  des  ureteres. 

1°  Capsules  d’un  cliien  sain  de  14  kilogrammes.  lsr,70  en  45  centi- 
metres cubes  d’eau. 

Pression  avant  l’injection,  6,5;  apres  injection  de  15  cent,  cubes,  25. 
2°  Capsules  de  2 cobayes  morts  en  liuit  ou  dix  heures,  a peine  liy- 
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0,4 

5 

5,6 

» 

» 

18 

Pyrocatechinc2. 

0,8 

6 

13 

)) 

1) 

19 

C.  saines. 

10 

10 

23 

36 

5 

VIII  ... 

20 

C.  saines. 

10 

6,5 

25 

31 

5 

21 

C.  hyperhemices. 

7 

7 

20 

30 

7 

IX 

22 

C.  hypertrophiees. 

4 

11 

16 

31 

8 

x 

A 

23 

C.  hypertrophiees. 

1,3 

18 

20 

15 

15 

24 

C.  saines. 

1,3 

2( 

28 

16 

8 

23 

Liquor  v.  capsulairc. 

» 

11 

18 

» 

)) 

26 

Globules. 

)) 

9 

11,5 

» 

» 

26 

Serum,  sang  carotid. 

)) 

7,5 

8,5 

» 

)> 

27 

C.  saines. 

5 

5 

11 

» 

)) 

XIII.  ..  \ 

28 

C.  de  chien. 

D 

0 

12 

)) 

» 

29 

C.  de  chien 3. 

5 

7 

15 

» 

» 

30 

C.  de  chien  ch.  a 121°. 

5 

7 

12 

» 

» 

31 

C.  de  chien  ch.  ti  134°. 

5 

9 

9 

)) 

)) 

32 

Ext.  sec  de  C.  de  chcv. 

)) 

10 

17 

» 

» 

/ 

33 

Sang  v.  capsulairc. 

» 

10 

18 

» 

» 

XIV....  < 

34 

Sang  v.  capsulalre. 

» 

10 

17 

)) 

» 

33 

Sang  carotid. 

» 

9 

9,6 

» 

» 

\ 

36 

Ext.  sec  de  chevak 

1 

'9 

16 

It 

/ 

37 

Ext.  sec  in  jugulaire. 

15 

21 

17 

2 

XV  •■►... 

38 

39 

Ext.  sec  in  mesenter. 
Ext.  sec  in  jugulaire. 

» 

16 

11 

18 

19 

13 

14 

4 

2 

40 

Ext.  sec  in  mesenter. 

10 

») 

13 

3 

1.  11  restait  dans  la  canulo  0CC,5  environ 

de  la  solution  capsulairc. 

2.  Convulsions  g£ndralisees. 

3.  Injection  poussde  dans  le  bout  pdriphdrique  dc 

l’artere 

crurale. 

4.  Chien  rofroidi  30’. 
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perliemiees.  Poids  des  4 capsules  0^,60;  en  25  centimetres  cubes  d’eau. 
Pression  avant,  7;  apres  l’injection  de  15  centimetres  cubes,  20. 
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Experience  IX.  — Chien  de  10  kilogrammes,  2 grammes  de  peptone 
en  50  centimetres  cubes. 

Capsule  d’un  cobaye  de  600  grammes  ayant  tcqu  quatre  fois  en  un 
mois  de  la  toxine  dilute.  Capsules  hypertrophiees,  0=r,03 ; dilutes  en 
38  centimttres  cubes,  injection  de  15  centimetres  cubes. 


l'io.  19  (exp.  X).  — Injection,  unc  demi-heui'e_apres  la,  preccdcntc,  dc  la  meme  dose  de  capsules  saines. 
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Pression  avant  l’injection,  11;  aprfes  l’injection,  16. 

Cette  elevation  de  pression  ne  se  maintientque  pendant  65  secondes. 
Experience  X.  - Chien  de  IS1*, 300,  a jeun  depuis  trois  jours,  1^,20 

de  io  injection  de  20  centigrammes  de  capsules  hypertrophies  (l6r,4o) 
d’un  cobaye  de  540  grammes.  Pasde  reaction  avec  FeCI  L 
Pression  avant  l’injection,  18  ; apres,  20. 

2°  Injection  de  20  centigrammes  de  capsules  saines  fourmes  par  un 
cobaye  de  480  grammes  etpesant  entieres  23  centigrammes. 

Pression  avant  l’injection,  20;  apres,  28. 

En  resumant  ce  tableau  et  en  eliminant  certaines  expe- 
riences faites  dans  des  conditions  peu  comparables,  on  voit 
que,  si  l’on  divise  le  nombre  total  des  centimetres  indiquant 
1’exces  de  pression  obtenue  ala  suite  de  1’injection  d extrait 


Fig.  20.  — Tortue.  Trace  volumetrique  du  coeur,  un  tube  de  verre  en  commu- 
nication avec  le  tambour  inscripteur  traversant  la  carapace  ot  communi- 
quant  avec  la  cavite  thoracique. 

I.  Avant  F injection.  — II.  Aprhs  injection  de  capsules  hypertrophies. 

Le  trait  blanc  indique  le  moment  de  l'injection.  Reduction  1/2. 

par  le  nombre  des  injections,  on  obtient  les  moyennes  sui- 
vantes  : 

105 

Capsules  saines  n0B  3,6, 11, 14, 16, 19,20,  27,  36, 47  L—  =10  cm.  de  Hg. 

30 

Capsules  hyperlimiees  nos  8,  9,  10,  12,  13,  21  . . — = 5 cm.  de  Hg. 

13 

Capsules  hypertrophies  nos  124,  5,  22,  23.  . . . — = 24  cm.de  Hg. 

Ajoutons  encore  que  le  chiffre  moyen  de  centigrammes 
injeetds  par  kilogramme  d’animal  est  de  3cs,b  pour  les  cap- 
sules saines  et  congestionndes,  alors  qu’il  depasse  10  centi- 
grammes pour  les  capsules  hypertrophies. 

1.  Le  n°  47  non  compris  dans  le  tableau  appartient  it  une  experience  faite 
avec  Gley  sur  un  chien  curaris6 ; la  pression  a monte  de  11  a 35  cm  de  Ilg. 
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Experiences  sur  les  onimaux  a sang  front. 

Lcs  recherches  faites  sur  les  animaux  a sang  froid 
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duisent  aux  memes  conclusions.  Nous  nous  contenterons  de 
donner  lesresultats  obtenus  sur  la  tortue. 
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Experience.  — Tortue  maintenuea  la  temperature  da  laboratoire,  lb0. 

Le  trace  volum6trique  du  cccur  est  pris  en  inlroduisant  un  tube  de 
verre  dans  la  cavit6  close  formee  par  le  pericarde  et  la  carapace,  [’in- 
jection poussee  par  la  veine  jugulaire. 

1°  Injection  de  4 centigrammes  d’extrait  de  capsules  malades,  au- 
cune  modification  appreciable  (fig.  19). 

2°  Injection  de  1 centigramme  d’extrait  sec  de  capsule  de  clieval. 

Le  coeur  fait  encore  trois  contractions  normales  apres  I’injection, 
puis  il  s’arrfite  pendant  56  secondes  en  diastole  et  les  contractions  res- 
tent tres  espacees  (fig.  20). 

Deux  lieures  et  demie  aprfes  l’injection,  les  pulsations  sont  encore 
excessivement  rares. 

De  l’ensemble  de  ces  experiences,  nous  pouvons  tirer 
les  conclusions  suivantes  : 

Les  capsules  surrenales  simplement  hyperhemiees,  ou 
meme  ayant  subi  un  commencement  d’hypertrophie,  ren- 
ferment  encore  le  principe  actif  qui  determine  une  augmenta- 
tion dans  la  pression  artdrielle.  Quelquefois  meme  leur  puis- 
sance active,  nous  ne  disons  pas  toxique,  peut  etre  exageree. 

Les  capsules  hypertrophides  ayant  un  volume  triple  et 
quadruple  des  capsules  normales  ont  perdu  cette  action  to- 
rn’ que  sur  le  systeme  vasculaire. 

11  existe  une  relation  entre  l’activite  toxique  de  l’extrait 
glandulaire  et  Lintensitb  de  la  reaction  colorante  avec  le 
perchlorure  de  fer. 


CHAPITRE  IX 

Le  sang  efferent  de  la  veine  capsulaire. 


Quand  on  opere  l’ablation  des  capsules  surrenales  chez  le 
chien,  on  constate  frbquemment  une  hemorragie  plus  ou 
moins  abondante,  loujours  constitute  par  du  sang  rutilant, 
ayant  tons  les  caracteres  du  sang  arteriel.  Or,  la  disposition 
meme  du  systeme  vasculaire  qui  assure  la  circulation  de  la 
glande,  montre  que  cette  hdmorragie  est  presque  esscntiel- 
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lenient  constituec  par  du  sang-  efferent  de  la  capsule.  Les  trois 
groupes  d’artercs  qui  se  rendcnt  a la  capsule  sont  conslitues 
par  des  vaisseaux  do  petits  calibres,  ayant,  par  suite,  quand 
ils  sonL  dechires  par  la  sonde  cannel6e  ou  des  ciseaux  pen 
coupants,  une  tendance  a s’obliterer  spontanement. 

fl  rdsultc  de  cette  disposition  quo,  dans  l’ablation  de  la 
capsule,  il  est  inutile  de  poser  des  ligatures  sur  les  arterioles, 
l’hdmostase  se  faisant  d’elle-meme.  L’ouvcrture  de  la  veine  ou 
de  la  capsule  elle-mfime  donne  lieu,  au  contraire,  a une 
hemorragie  souvent  genante.  Deja  Alezais  et  Arnaud  (31) 
avaientsignale  1’aspect  rutilantdu  sang  de  la  veine  capsulaire, 
et  l’absence  dans  ce  sang  des  bandes  d’absorption  de  Fh6mo- 
globine  reduite. 

Chez  le  chien,  la  prise  du  sang  sortant  de  la  capsule  surre- 
nale  estfavorisee  par  les  dispositions  anatomiques.  Unegrosse 
veine  venant  des  parois  lombaires,  passe  devant  la  capsule 
qu’elle  separe  en  deux  lobes  et  avec  laquelle  elle  possede  des 
connexions  etroites.  Cette  veine  precapsulaire  regoit  en  effet 
directement,  par  plusieurs  ouvertures,  le  sang  efferent  de  la 
capsule.  Les  recherches  anterieures  sur  la  structure  du  reseau 
vasculaire  out  montre  qu’il  existe  entre  le  systeme  arteriel  et 
le  systeme  veineux  un  systeme  lacunaire  qui  permet  de  se 
rendre  compte  du  passage  rapide  du  sang  a travel's  la  glande. 

En  posant  une  ligature  sur  la  veine  parieto-capsulaire,  a 
2 centimetres  environ  du  bord  externe  de  la  capsule,  on 
arrete  l’arrivee  du  sang  veineux  musculaire,  et  on  peut  intro- 
duire  une  canule  en  verre  dans  le  segment  compris  entre  la 
ligature  et  la  capsule. 

Le  sang  qui  s’echappe  par  la  canule  presente  presque  les 
caracteres  du  sang  arteriel. 

Alezais  et  Arnaud,  ayant  constate  cette  rutilance,  considb- 
rent  qu’il  est  inutile  de  poser  une  ligature  pour  la  partie  com- 
prise entre  la  capsule  et  la  veine  cave  ou  renale. 

11  est  de  fait  que  Fabouchement  tres  oblique  de  la  veine 
capsulaire  dans  la  veine  cave,  et  la  presence  d’un  repli  valvu- 
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laire  que  nous  avons  pu  constater  sur  des  preparations  ana- 
tomiqucs,  s’opposenl.  en  parlie  au  reflux  du  sangde  la  grande 
circulation  veineuse.  Mais  cette  disposition  est  surtout marquee 
a droite;  a gauche  rabouchement  avec  la  veine  renale  est 
beaucoup  moins  oblique.  Nous  n’avons  pas  retrouve  la  dispo- 
sition valvulairevue  a droite,  et  c’est  precisement  dans  la  veine 
capsulaire  gauche,  plus  facile  a aborder,  que  nous  avons  mis 
notre  canule. 

Enfin  il  suffit  d’un  obstacle  a la  circulation  veineuse  pour 
voir  le  sang  refluer  de  la  veine  renale  ou  de  la  veine  cave  dans 
la  veine  capsulaire.  II  nous  a done  paru  plus  prudent  de  placer 
une  ligature  a la  sortie  de  la  capsule. 

Cette  ligature  n’est  posee  que  lorsque  la  canule  est  en 
place  et  la  circulation  assuree  ; le  sang  capsulaire  se  coagule 
facilement,  et,  si  le  cours  du  sang  reste  suspendu  quelques 
instants,  on  se  trouve  tres  rapidement  en  presence  d’un  caillot. 

GAZ  DU  SANG  DANS  LA  VEINE  CAPSULAIRE 

Dans  cette  premiere  serie  de  recherches  faites  avec  Chas- 
sevant  (10),  nous  avons  utilise  le  chloralose  comme  agent 
anesthesique,  mais  cet  hypnotique  a un  inconvenient.  Etant 
trespeu  soluble,  il  faut  injecter  dans  la  veine  des  quantites  de 
liquide  considerables,  surtout  quand  on  prend  des  chiens  du 
poids  de  18  et  de  25  kilogrammes,  seuls  animaux  chez  lesquels 
la  mise  en  place  de  la  canule  intraveineuse  est  relativement 
facile.  Mais,  par  contre,  la  pression  se  maintient  beaucoup 
mieux  qu’avec  le  chloral. 

L’interet  de  nos  recherches  reside  beaucoup  plus  dans  les 
rapports  trouves  que  dans  les  chiffres  absolus : la  quantity  d’eau 
injectee  a done  peu  d’importance,  et  l’on  sail  d’ailleurs  que 
Ifrfes  rapidement  la  teneurdu  sang  en  eau  revient  a lanormale. 

J’aidu  reste,  en  ce  qui  concerne  specialement  le  chloralose, 
recherche  plus  tard,  quelle  influence  exerqait  sur  1’isotonie 
du  sang  une  injection  suflisante  pour  determiner  l’anesthesie. 
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Un  chien  de  20  kilogrammes  recoil  400  grammes  d’eau  sal6e  a 
7 p.  1000  renlermanl  3 grammes  de  chloralose.  On  recueille  da  sang  par 
le  bout  peripheriqne  de  la  veine  saphene.  Quelques  gouttes  de  ce  sang 
son!  vers^es  dans  des  6prouvelles  renfermant  des  solutions  de  NaCI 
tilrees  de  0,6;>  a 0,80  p.  100  suivant  la  rmHhode  de  Hamburger. 

On  agile  et  on  laisse  reposer  les  lubes  vingl-qualre  lieures. 

Le  lendemain,  on  note  le  lube  dans  lequel  1’hemoglobine  cesse  de 
diffuser  au-dessus  du  depol  globulaire. 

ARRET 

DE  LA  DIALYSE 

p.  100  de  NaCl. 


Avant  chloralose 0,70 

Pendant,  l'injection 0,73 

2 minutes  apres  l’injection 0,75 

10  minutes  apres  l’injection ..  . . . 0,70 


N’ayant  pas  a noire  disposition  de  pompe  a mercure  pour 
Textraction  des  gaz  du  sang,  nous  n’avons  pu  calculer  les 
variations  de  Tackle  carbonique  et  de  l’azote,  et  il  a fallu 
limiter  cette  etude  a Loxvabne. 

%j  O 

Les  dosages  d'oxygene  dtaient  faits  par  le  procede  de 
Schutzenberger  (hydrosulfite  de  soude  et  indigo).  Ces 
dosages  sur  le  sang  des  veines  capsulaires,  ont  du  reste  ete 
poursuivis  incidemment  pendant  une  serie  de  recherches  sur 
la  teneur  en  oxygene  du  sang  d’animaux  asphyxies,  chlora- 
los6s,  intoxiquds  par  le  nickel  carbonyle,  etc. 

Le  sang  etait  recueilli,  soit  au  moyen  d’une  seringue 
etanche,  renfermant  une  quantite  connue  d’eau  bouillie,  soit 
a 1’aide  d’ampoules  effilees  aux  deux  bouts  et  pleines  d’eau 
bouillie,  et  dont  une  des  extremites  etait  introduite  dans  le 
tube  de  caoutchouc  et  communiquant  avecle  vaisseau . On  atten- 
dait  qu’une  certaine  quantity  de  sang  fut  sortie  par  l’autre 
extremitd  pourretirer  l’ampoule,  les  extremites  effilees  etaicnt 
fermdes  ala  cire,  l’ampoule  pesee,  puis  videe  dans  l’appareil 
et  plusieurs  fois  lavee  a l’eau  bouillie.  Line  seconde  pesee  de 
I’ampoule  vide  donnait  le  poids  du  sang.  Simultanement,  des 
prises  de  sang  dtaient  faites  dans  la  veine  saphene,  la  veine 
crurale,  la  veine  precapsulaire  et  l’artere  carotide. 

Dans  une  premiere  experience,  le  chien  endormi  par  le 
chloralose  avait  reQu  dans  son  systeme  vasculaire  pres  de 
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400  centimetres  cubes  de  liquide  injecte.  Nous  trouvons  les 
chiffres  moyens  suivants  : 

POUR  100  CENTIMETRES  CUBES  DE  SANG 
Yeine  saphdne.  Veine  precapsulaire. 

6,53  9,39 

Sur  un  second  chien  endormi  par  le  chloral,  nous  avons 
obtenu  les  chiffres  suivants.  (Les  chiffres,  disposes  sur  la 
meme  ligne  horizontale,  se  rapportent  a une  s6rie  de  prises 
faites  au  meme  moment.) 

POUR  100  CENTIMETRES  CUBES  BE  SANG 

Veino  saphfene.  Veine  crurale.  Veine  precapsulaire.  Artere  carotide. 

13^07  7 20,68  21,79 

» 10,17  17,43  » 

» 8,73  IS, 98  » 

Un  troisieme  chien,  de  16  kilogrammes,  endormi  par  le 
chloroforme,  a donne  les  chiffres  suivants  : 

POUR  100  CENTIMETRES  CUBES  DE  SANG 
Veine  crurale.  Veino  precapsulaire.  Artfere  carotide. 

8 9 » 

8,2  7 15 

Mais  cette  experience  ne  doit  pas  entreren  ligne  de  compte, 
le  sang  se  coagulait  tres  facilement  dans  l’interieur  meme  de 
la  veine  capsulaire,  la  circulation  dans  la  glande  elait  tres 
faible,  et  nous  avons  du  renoncer  a faire  de  nouveaux  dosages 
du  sang  efferent  de  la  capsule  apres  la  deuxieme  prise. 

Les  ecarts  considerables  dans  la  teneur  en  oxygene  du 
sang  arteriel,  et  du  sang  veineux  observes  par  les  auteurs, 
ecarts  qui  varient  de  11  a 21  pour  le  sang  arteriel,  de  4 a ^ 
17  pour  le  sang  veineux,  nous  indiquent  qu’il  faut  se  con- 
tenter  de  simples  rapports. 

Or,  si  nous  negligeons  la  deuxieme  prise  de  l’experience 
III,  on  voit  qu’il  existe  une  difference  constante  dans  la 
teneur  en  oxygbne  du  sang  de  la  veine  capsulaire  et  de  celui 
du  systeme  veineux  g6n6ral. 
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Chez  le  premier  chien,  le  rapport  enlrc  la  quantite  d’oxy- 
i^ene  du  sang  de  la  veine  saphbne  et  cclle  da  sang  de  la  veinc 

, . , , Veine  saphbnc  100 

capsulaire  est  de  : xr—- r-r—  = — — . 

Verne  capsulaire  143 

Chez  le  second  chien,  il  oscille  entre  38  et  63  p.  100  : 

Veine  crurale  100  100 

: ; ot  

Veine  capsulaire  170  lo6‘ 

Cette  richesse  en  oxygbne  du  sang  efferent  de  la  capsule 
surrenale  dtait  a prevoir.  On  sait,  en  effel,  que  cet  organe, 
qui  se  rattache  au  groupe  des  glandes  defensives  de  l’orga- 
nisme,  chargees  d’annihiler  les  substances  toxiques  qui  se 
forment  continuellement  dans  l’economie,  doit  posseder  une 
aclivite  constante,  et  par  suite  presenter  constamment  les 
phenomenes  vasculaires  observes  dans  les  glandes  a fonclions 
intermittentes,  au  moment  ou  elles  entrent  en  activite  : une 
circulation  intensive  conservant,  meme  dans  la  veine,  son 
caractere  arteriel. 

L’examen  microscopique  du  sang  de  la  veine  precapsu- 
laire  ne  nous  a pas  permis  de  reconnaitre  de  difference  appre- 
ciable avec  le  sang  d’une  veine  quelconque.  Le  nombre  des 
globules  rouges,  leur  forme,  la  quantite  des  hematoblastes,  les 
rapports  entre  le  chiffre  des  hematies  et  celui  des  leucocytes 
ne  different  pas  sensiblement  des  chiffres  notes  avec  le  sang 
d’une  veine  quelconque. 

Nous  nous  conlenterons  de  relever  quelques  chiffres  pris 
par  nous  en  utilisant  la  methode  de  Hayem  et  indiquant  seu- 
lement  le  rapport  entre  les  hematies  et  les  leucocytes. 


NOMBRE 

des 

hdmaties. 

RAPPORT 

des leucocytes 
aux  hdmaties. 

Veine  saphene 

76 

1 

3oo 

Veine  capsulaire.  . . . 

77 

i 

330 

Veine  cave  

73 

1 

343 

Veine  sus-hepatique.  . 

64 

1 

440 
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action  physiologique'du  sang  de  la  VEINE 

GLANDULAIRE 

Vulpian(224),  dans  sa  Note  de  1856,  aprcs  avoir  insiste  sur 
les  reactions  caracteristiques  que  presente  la  substance  me- 
dullaire  de  la  capsule  avec  le  perchlorure  de  fer,  fait  une  re- 
rnarque  importante. 

II  pense  que  la  matiere  qui  se  montre  ainsi  dans  la  sub- 
stance medullaire  est  entrainee  dans  le  torrent  circulatoire. 
« Chez  le  mouton,  il  y a une  veine  principale,  une  sorte  de 
sinus  qui  parcourt  toutela  longueur  de  la  substance  medul- 
laire et  s’ouvre  a une  des  extremites  de  la  capsule;  j’ai  tou- 
jours  vu  la  gouttelette  de  liquide  sanguinolent  qui  sortait  de 
l’oritice  veineux  produire  avec  le  sesquichlorure  de  fer  la  reac- 
tion indiquee.  » 

« Ainsi  serait  prouvee  pour  la  premiere  fois,  etd’une  fagon 
decisive,  Thypothese  qui  regarde  les  capsule  surrdnales  comme 
des  glandes  dites  sanguines,  c’est-a-dire  versant  directement 
dans  le  sang  leur  produit  de  secretion.  » 

Pfaundler  (182),  dans  le  meme  ordre  d’idees,  insiste  sur  la 
presence,  dans  le  sang  de  la  veine  capsulaire,  de  fines  granu- 
lations identiques  a celles  trouvees  dans  les  cellules  de  la 
capsule,  mais  la  demonstration  physiologique  n’avait  pas 
ete  faite.  Or,  en  1895,  Cybulski  (76)  signala  en  quelques 
lignes  (tout  au  moins  dans  le  texte  allemand  que  nous 
avons  eu  sous  les  yeux)  Taction  du  sang  de  la  veine  efferente. 
II  prit  du  sang  defibrind  provenant  de  la  veine  capsulaire 
et  Tinjecta  aux  doses  suivantes  maxima  : 4 centimetres 
cubes  aux  lapins,  12  centimetres  cubes  aux  chats  et  30  cen- 
timetres cubes  aux  chiens  et  vit  chaque  fois  la  pression  s’e- 
lever  et  le  pouls  se  ralentir,  comme  apres  Tinjection  d’extrait 
capsulaire. 

Les  resultats  de  nos  rechorches  vienncnt  confirmer  ceux 
de  Cyjsulski,  ainsi  que  les  idees  dmises  par  Yulihan. 
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Experience  XIII.  — Chiennoir  de4  kilogrammes  & jeun  depuis  deux 
jours.  Injection  rapide  de  0,00  de  peptone,  en  18  centimetres  cubes 
d’eau  salee. 

On  avait  recueilli  la  veille  30  grammes  de  sang  de  la  veine  capsu- 
laire  d’un  chien  peptonise,  de  7 kilogrammes,  6galement  a jeun  depuis 
trois  jours. 

Ce  sang  incoagulable  avait  ete  centrifuge  et  decants. 

1°  Injection  de  8 centimetres  cubes  de  plasma  dilu6  avec  10  centi- 
metres cubes  d’eau  salee. 

Pression  avant  l’injection,  10,6;  apr&s,  18. 

2°  Injection  de  9 centimetres  cubes  des  globules  centrifuges  dilues 
avec  9 centimetres  cubes  d’eau  salee. 


Fig.  22.  — Injection  intraveineuse  du  sang  de  la  veine  capsulaire. 

I.  Injection  de  8 cm.  cubes  do  plasma  de  sang  de  la  veine  capsulaire  dilue  dans 
10  contimdtres  cubes  d’eau  salee.  La  pression  passe  do  10,0  k 18  cm.  de  llg.  — II. 
Injection  do  9 centimetres  cubes  des  globules  centrifuges  provenant.  du  memo  sang. 
Pression  9-11,5.  — III.  Injection  do  serum  normal  P 7, 5-8, 5.  Reduction  1/2. 

Pression  avant  l’injection,  9 ; 'apres,  11,5. 

3°  Injection  de  10  centimetres  cubes  de  serum  d’un  chien  norm 
dilue  en  10  centimetres  cubes  d’eau  salee. 

Pression  avant  l’injection,  7,5  ; apres,  8,5. 

4°  Injection  de  20  centigrammes  de  capsule  de  cobaye. 

Pression  avant  l’injection,  5 ; apr6s,  11. 

5°  Injection  de  90  centigrammes  de  capsule  de  chien. 

Pression  avant  l’injection,  5 ; aprhs,  12. 

6°  Injection  de  la  m&me  dose,  mais  par  le  bout  peripherique 
de  l’artere  crurale,  sans  ligature  de  I’artere  et  & 1’aide  d’une  fine 
aiguille  de  Pravaz.  L’injection,  par  suite  de  la  resistance  de  Paiguille, 
est  faite  beaucoup  plus  lentement  que  les  injections  ordinaires:  deux 
secondes  par  centimetre  cube  au  lieu  d’une  seconde.  On  ne  pent  done 
insister  sur  le  retard  observe  dans  l’elevation  de  pression.  Le  passage 
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de  l’extrait  & travers  Lout  l’appareil  circulatoire  ne  paralt  pas  avoir  rao- 
difie  son  aclion. 

Pression  avant  l’injection,  7;  apres,  15. 

70  injection  de  15  centimetres  cubes  de  la  meme  solution,  est  place 
dans  un  ballon  Pasteur  a l’autoclave.  Le  ballon  est  laisse  vingt  minutes, 
dont  six  minutes  e une  temperature  de  121°. 

Le  liquide  (litre,  devenu  limpide,  est  injectd. 

Pression  avant  l’injection,  7;  apres,  12  (fig.  7,  p.  87). 

8°  Injection.  Meme  condition,  mais  la  temperature  est  maintenue 
pendant  six  minutes  a 134°. 

Pression  avant  l’injection,  9;  apres,  9. 

9°  Injection.  Experiences  simplement  de  controle.  On  injecte  de 
l’extrait  sec  de  cbeval  bouilli  dans  I’eau  salee  et  filtrde.  10  centimetres 
cubes  de  la  solution. 

Pression  avant  l’injection,  10;  apres,  17. 

Aii  lieu  d’employer  du  sang-  defibrine,  nous  avons  utilise 
du  sang  rendu  incoagulable  par  la  peptone. 

Nous  avons  pu  ainsi  injecter  successivement  non  le 
serum,  maisle  plasma  seul  sans  les  globules,  et,  d’autre  part, 
le  depot  globulaire. 

On  voitqu’une  injection  de  8 centimetres  cubes  de  plasma 
suffit  pour  determiner  chezl’animal  une  elevation  de  pression 
tres  notable,  8 centimetres  de  Hg.  Au  contraire,  l’injection 
de  la  meme  quantite  de  globules  centrifuges  n’a  donne  lieu 
qu’aune  elevation  de  pression  insigniliante,  2cm,5,  etilyalieu 
de  supposer  que  cette  elevation  est  due  au  serum  retenu  en 
quantite  appreciable  avec  les  globules. 

Experience.  — Chien  de  42  kilogrammes. 

Re?oit30  centigrammes  de  morphine,  chloroforme.  Canule  disposee 
danslaveine  capsulaire  apres  injection  de  10  grammes  de  peptone 
dans  100  grammes  d’eau  salde  par  lajugulaire. 

Le  sang  de  la  veine  capsulaire  tombe  goutte  a gouttedansun  ballon; 
il  est  beaucoup  plus  rouge  que  le  sangde  la  jugulaire.  La  pression  etant 
tres  basse,  7 dans  la  carotide,  I’e'coulement  se  fait  lentement : 62  gouttes 
par  minute,  environ  5 centimetres  cubes. 

On  y recueille  en  quinze  minutes  50  centimetres  cubes  de  sang  cap- 
sulaire. Ces  50  centimetres  cubes  sont  etendus  de  deux  foisleur  volume 
d’eau  salee. 

1°  Injection  dans  lajugulaire  de  60  centimetres  cubes  du  melange. 

Pression  avant  l’injection,  7;  apr6s  l’injection,  10. 


118 


P.  LANG  LOIS. 


L’injection  dure  trente  secondes;  c’est  seulementvingt-cinqminutes 
aprfcs  la  fin  de  l’injection  que  l’on  observe  les  grandes  oscillations  de 
pression  avec  ralentissement  marque.  Les  rnouvements  respiratoires 
sonta  la  fois  plus  intenses  et  plus  frequents;  puis,  auboutd’une  minute, 
le  pouls  s’acc6l6rc  et  reprend  son  rylhme  en  mSme  temps  que  la  pres- 
sion baisse,  tout  en  restant  superieure  a celle  avant  l’injection. 

2°  Injection  identique,  60  centimetres  cubes. 

Pression  avant  l’injection,  8 ; aprks  I’injection,  11. 

Mais  Ie  rythme  resle  accdlerii,  les  grands  rnouvements  respiratoires  ne 
se  produisent  qu'une  minute  apres  l’injection  et  pendant  vingt  secondes 
seulement. 

33  Injection  de  sang  carolidien  dilu6  au  tiers,  60 centimetres. 

Aucune  modification  dans  le  trace,  sauf  une  descente  brusque  de 
2 centimetres  pendant  l’injection. 

4°  Injection  de  sang  capsulairepur  60  centimetres  cubes  endix-sept 
secondes,  legere  elevation  de  pression  del,5. 

6°  Injection  d’extrait  sec  capsulaire  de  cheval,  6 centigrammes. 

Avant  l’injection,  8 ; apres  l’injection,  16. 

Mais  contrairement  aux  experiences  precedentes,  le  rythmen’estque 
tres  faiblement  ralenti.  Les  resultats  sont  identiques  a ceuxsignales  par 
Olivier  et  Schafer,  Sgymonovicz,  Yelich,  sur  les  animaux  atropinisks. 

Nous  n’avons  pas  malheureusement  k ce  moment  songea  verifier 
l’integrite  des  nerfs  pneumogastriques. 

Experience  XL.  — Cbien  de  10  kilogrammes. 

Extirpation  des  deux  capsules  surrenales  terminee  a 11  heures. 

A 9 heures  du  soir,  l’animal  est  tresaffaibli : on  observe  delaparesse 
du  train  posterieur,  la  respiration  est  dyspneique. 

Injection  de  10  centimetres  cubes  de  plasma  centrifuge  du  sang  de 
la  veine  capsulaire  dn  chien  cite  dans  l’exp^rience  precedente. 

Immediatement  apres  l’injection,  le  coeur  bat  plus  energiquement, 
la  respiration  est  plus  reguliere,  1 ’animal  se  tient  debout  sur  ses  pattes, 
mais  1’elTet  est  passager  : il  s’affaisse  bientot,  se  coucbe  et  on  le  trouve 
mort  le  lendemain  matin  a 9 heures. 


L’injection  de  10  centimetres  cubes  de  sang  capsulaire  a 
produit  un  effet  tres  net  sur  le  cceur  et  la  pression,  mais  cet 
efTet  a ete  tres  passager,  et  finalement  l’animal  est  mort  dans 
le  ddlai  ordinaire  des  dix-sept  a dix-huit  heures.  II  etait  facile 
de  prevoir  ce  resultat,  en  etudiant  l’aclion  de  l’ex trait  capsu- 
laire oudu  sang  capsulaire  sur  la  circulation. 

L’elevation  de  pression  observee  apres  l’injection  d’extrait 
capsulaire  ne  s’est  jamais  maintenue  plus  de  quatre  minutes 
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chez  les  mammiferes,  quelle  que  soil  la  dose  injectde,  et  nous 
avonssouvent  employe  des  doses  hypermaximales.  Nousavons 
insiste  precedennnent  sur  cette  suppression  rapide  de  Feffet 
tonique  del’extrait  capsulaire.  11  en  est  de  meme  quand  on 
injecte  du  sang  capsulaire,  et  pour  obtenir  un  effet  sinon 
curatif,  au  moins  supplbtif,  il  faudrait  maintenir  une  injec- 
tion constante.  Mfime  en  procedant  ainsi,  nous  ne  croyons  pas 
que  le  sang  capsulaire  pourrait  suppleer  au  fonctionne- 
ment  de  l’organe.  Nos  experiences  anterieures  sur  la  toxi- 
cite  du  sang  des  animaux  acapsules  : grenouilles,  cobayes, 
chiens,  nous  permettent  d’affirmer  que  les  capsules  n’ont 
pas  seulement  pour  fonction  de  verser  dans  le  sang  une 
substance  capable  de  maintenir  le  tonus  des  vaisseaux,  mais 
qu’elles  ont  encore  pour  objet  de  s’opposer,  par  un  proc6d6 
inconnu,  a F accumulation  dans  le  sang  de  substances  toxiques 
paralysantes. 

QUANTITE  DE  SANG  PASSANT  PAR  LES  CAPSULES 

SURRENALES 

Un  des  arguments  invoques  jadis  contre  Futilite  des  cap- 
sules surrenales,  en  tanbsurtout  qu’organes  dbpurateurs,  etait 
leurpeu  de  volume.  Nous  savons  aujourd’hui  que  cet  argu- 
ment n’a  aucune  valeur;  il  est  neanmoins  interessant  de  cher- 
cher  a savoir  quelle  est  la  valeur  de  l’irrigation  surrenale, 
quelle  quantite  de  sang  capsulaire  est  deversee  continuelle- 
ment  dans  la  circulation  generate,  et  enfin  en  combien  de 
temps  peut-on  supposer  que  la  totality  du  sang  a passe  par 
les  capsules? 

Le  probleme  esten  realite  assez  difficile  a resoudre,  et  les 
chillres  que  nous  donnerons,  bieu  qu’etablis  sur  des  donnbes 
expbrimentales,  restent  approximates. 

Par  suite  meme  de  la  dissemination  du  systeme  arteriel 
arrivant  a la  capsule,  il  est  assez  difficile  de  poser  les  ligatures 
veineuses  sanss’exposer  a I6ser  quelques  artbrioles.  En  outre, 
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il  faut  tenir  compte  de  l’obstacle  oppose  au  cours  da  sang, 
par  la  canule,  toujours  assez  petite,  placde  dans  la  veine. 
Quoi  qn’il  en  soil,  nous  essaierons  de  donner  quelques 
chiffres. 

Nos  premiers  calculs  ont  6te  faits,  au  moment  des  dosages 
des  gaz  du  sang  de  la  veine  efferente,  sur  des  animaux  chlo- 
ralis6s.  La  pression  etait  presque  normale,  mais  le  sang  faci- 
lement  coagulable.  Nous  avons  obtenu  ainsi  quelques 
chiffres. 

Chien  de  18  kilogrammes.  Pression  carotidienne  : 16  cm.  de  Hg. 

D6bit  par  minute  : 6 

Chien  de  16  kilogrammes.  Pression  carotidienne  : 14. 

Debit  par  minute  : 8 


Les  calculs  de  la  seconde  serie  ont  ete  faits  sur  des  chiens 


pcptonises,  par  consequent  a pression  faible,  7 a 8 cen- 
timetres de  Hg.  Mais  nous  avons  fait  quelques  numerations 
pendant  les  elevations  de  pression  ddterminees,  soit  par 
l’injection  d’extrait  capsulaire,  soit  par  l’injection  de  spar- 
teine. 

Ddbit  Pression 


Chien  de  20  kit. 


Chien  de  42  kil. 


parmin.  carotidienne 
en  cc.  en  cm.  de  Hg 

apres  10  gr.  de  peptone  ...  3 7 

apres  injection  d’extrait  cap- 


sulaire  7 14 

apres  injection  de  sparteine  .5  10 

apres  10  gr.  de  peptone  ...  5 8 

apr6s  injection  de  sang  cap- 
sulaire   7 11 

apres  injection  d’extrait  cap- 
sulaire   10  16 


En  ne  tenant  compte  que  des  chiffres  recueillis  au  moment 
ou  la  pression  etait  equivalente  a la  pression  d’un  chien 
normal  (14  a 16)  nous  trouvons  les  debits  suivants  par  heure: 
360,  420,  480,  600  centimetres  cubes. 

Mais  nous  pensons,  d’apres  les  raisons  signaldes  plus 
haut,  que  tous  ces  chiffres  doivent  etre  legerement  majores, 
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et  portes  sans  exageration  d 400,  500,  700,  soit  pour  les 
deux  capsules  800,  1 000,  1 400;  or,  en  admettant  que  le 

\ 

volume  total  du  sang  est  le  ^ du  poids  du  corps,  on  voit 

que  la  tolalite  du  sang  pent  passer  dans  les  capsules  dans 
l’espace  de  temps  suivant : 

Chien  de  16  kilogrammes  : 1200  grammes  de  sang.  . . 1 h.  12. 

— 18  — 1400  — — . . . 1 1).  46. 

— 20  — 1500  — — ...  1 h.  40. 

— 42  — 3200  — — ...  2.  k.  10. 

Enfin,  rappelons  que  les  quantites  de  sang  capsulaire 
ddversees  par  minute  dans  le  sang  suflisent  a maintenir  la 
tension  sanguine,  puisque  ce  debit  ne  descend  normalement 
pas  au-dessous  de  10  centimetres  cubes  par  minute  et  que 
nous  avons  vu  8 centimetres  de  plasma  centrifuge  injectes  en 
quinze  secondes,  faire  passer  la  pression  de  10,6  a 18 
pendant  plus  de  deux  minutes. 

Les  recherches  faites  pour  retrouver  dans  le  sang  capsu- 
laire la  reaction  colorante  caractbristique  de  la  substance  me- 
dullaire  de  la  capsule  ne  nous  ont  pas  donne  jusqu’ici  des 
resullats  assez  nets  pour  que  nous  insistions  sur  ce  point. 

Conclusions. 

Les  physiologistes  qui  s’etaient  occupes  avant  nous  de  la 
fonction  des  capsules  surrenales  avaient  toujours  porte  leurs 
recherches  sur  les  mammi feres.  Les  premiers,  nous  avons 
etudie  la  physiologie  de  ces  organes  chez  les  animaux  a sang 
froid. 

Les  corps  surrenaux  de  la  grenouille,  ddcrits  par  Ecker, 
sont  unis  trhs  intimement  aux  reins  : leurs  vaisseaux  sont 
communs  avec  ces  organes,  on  ne  peul  songer  a Fextirpa- 
tion,  mais  on  rdussit  a les  cauteriser  sans  altdrer  la  fonction 
renale.  La  cauterisation  d’une  seule  capsule  n’amene  aucun 
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trouble  appreciable  chez  l’animal,  la  destruction  de  deux 
capsules  enlrainejla  mort  a breve  6ch6ance,  trois  a quatre 
jours  au  plus,  suivant  la  temperature. 

Mais  par  quel  mecanismc  la  mort  se  produit-elle? 

D’apres  nos  recherches,  il  s’agit  d’une  veritable  auto- 
intoxication, l’animal  fabriquant  des  poisons  qui  sont  detruits 
ou  transformes  soit  dans  l’interieur  de  la  glande,  soit  par 
une  substance  issue  de  la  glande  et  deversee  dans  le  sang. 

Etudiant  de  plus  pres  le  ph6nomene  de  l’intoxication, 
nous  sommes  arrives  a des  conclusions  plus  precises. 

Lcs  capsules  surrenales  sont  des  glandes  vasculaires  san- 
guines dont  fimportance  fonctionnelle  est  manifeste.  Leur 
destruction  totale  amene  fatalement  et  rapidemenl  la  mort. 
Ge  sont  des  organes  charges  de  modifier,  neutraliser  ou 
detruire  des  poisons  fabriques  sans  doute  au  cours  du  travail 
musculaire  et  qui  s’accumulent  dans  l’organisme  apres  la 
destruction  des  glandes  surrenales.  Elies  produisent  en  outre 
une  substance  dont  Taction  s’exerce  particulibrement  sur 
l’appareil  circulatoire. 

L’experience  classique  de  Claude  Bernard  sur  la  gre- 
nouille  curarisee  a pu  etre  l-epetee  par  nous  avec  le  sang  des 
animaux  acapsuies. 

Quant  au  lieu  de  formation  des  produits  toxiques  que 
doivent  detruire  les  capsules  surrenales,  nous  pensons  qu  il 
se  trouve  dans  les  muscles,  attendu  que  f extrait  alcoolique 
de  muscle  est  tres  toxique  pour  les  grenouilles  acapsuiees  et 
que  ces  animaux  ne  insistent  pas  a la  fatigue,  fait  bien 
observe  depuis  par  Albanese  et  par  Abelous. 

Les  memes  recherches  ont  et6  poursuivies  sur  les  mammi- 
fbres  : lapins,  cobayes  et  chiens  : la  destruction  d’une  seule 
capsule  surrenale  n’est  pas  mortelle;  la  destruction  des  deux 
capsules,  au  contraire,  amene  rapidement  la  mort  de  l’ani- 
mal, avec  tous  les  ph6nomenes  decrits  par  Brown-Sequard  : 
paralysie  du  train  post6rieur,  puis  des  muscles  respirateurs. 
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Cetle  paralysie  porte,  d’apres  nos  etudes,  sur  les  plaques 
terminates  motrices  : c’est  du  moins  ce  que  les  recherches 
faites  avec  le  sang  des  animaux  molds  a la  suite  de  l’ablation 
des  capsules  tendenl  a etablir.  Au  moment  de  la  mort,  et 
meme  un  peu  avant,  l’excitationdu  sciatique  et  du  phrenique 
ne  produit  aucun  efTet,  aloes  que  les  muscles  ont  conserve, 
en  partie,  leur  excitability.  Le  sang  de  ces  animaux,  injecte 
a des  grenouilles,  determine  des  phenomenes  analogues  a 
ceux  de  la  curarisation. 

Chez  le  chien,  la  mort  arrive  dix-sept  heures  en  moyenne 
apres  l’extirpation  de  la  seconde  capsule.  II  suffit  de  laisser 
un  onzieme  du  poids  total  pour  observer  la  survie. 

L’existence  de  capsules  accessoires  permet  egalement  la 
survie. 

Guide  par  les  conceptions  nouvelles  sur  le  role  anti- 
toxique  de  certaines  glandes  et  par  nosresultats  exposes  plus 
haut,  nous  avons  avec  Cuarrin  institue  des  experiences  des- 
tinees  a etablir  un  parallele  entre  le  role  de  ces  organes  et 
celui  du  foie  au  point  de  vue  de  cette  protection  antitoxique, 
role  mis  en  evidence  des  1874  pour  Forgane  biliaire. 

Procbdant  a la  faqon  de  Scuiff,  nous  avons  recueilli  des 
poids  egaux  de  capsules  surrenales,  de  glande  hepatique,  de 
tissu  renal,  musculaire,  etc.  Ces  divers  tissus,  finement  pul- 
verises aussitot  aprbs  la  mort,  ont  etd  mis  en  digestion  pen- 
dant vingt-quatre  a quarante-huit  heures  au  contact  de 
volumes  egaux  d’une  solution  de  nicotine;  ces  volumes  ont 
oscilld  de  20  a 30  centimetres  cubes  pour  4 a 9 grammes  de 
visceres;  le  titre  de  ces  solutions  a ete  de  0,5,  1,  1,5, 

2 p.  1 000.  Ces  melanges  agites,  brasses,  ont  ete  filtres  sur 
ouate  et  inject6s  sous  la  peau  ou  dans  le  peritoine,  suivant 
les  sdries,  de  nombreux  cobayes. 

Des  r6sultats  deduits  d’exp6riences  qui  ont  portd  sur 
quarante  animaux,  on  peut  conclure  que  les  capsules  surre- 
nales attenuent  autant  que  le  foie  les  proprietes  nocivcs  de  la 


124 


P LANG  LOIS. 


nicotine,  peut-etre  plus  que  le  rein,  a coup  surd’une  maniere 
plus  marquee  que  les  muscles. 

Bans  une  sbrie  d’experiences  poursuivies  pour  eludier  la 
resistance  des  animaux  monocapsules  aux  toxines,  nous 
avons  constate  avec  etonnement  que  ces  animaux  presen- 
taient  une  resistance  Ibgbrement  superieure  a celle  des  ani- 
maux normaux. 

L’extrait  do  capsule  surrenale  injecte  dans  la  circulation 
determine  une  elevation  de  pression  considerable  et  passa- 
gere,  la  substance  active  agissant  non  pas  sur  les  centres 
nerveux  centraux  (Cybulski),  mais  sur  l’appareil  circulatoire  : 
cceur  et  vaisseaux  (Oliver  et  Schafer,  Velich),  ganglions 
nerveux  (Gottlieb).  L’action  peripherique  est  pour  nous 
evidente,  sans  qu'il  nous  soit  possible  de  prendre  parti  pour 
les  partisans  de  la  thdorie  musculaire  ou  pour  ceux  de  la 
theorie  ganglionnaire. 

L’action  de  la  substance  active  (sphygmogenine  de 
Frenkel)  disparait  tres  rapidement  dans  Forganisme  des 
animaux  a sang  chaud,  lentement  chez  les  animaux  a sang 
froid.  Mais  il  suffit  de  modifier  l’activite  des  echanges  chi- 
miques  pour  amener  des  changements  analogues  dans  la 
durde  de  Faction. 

Chez  les  mammiferes  refroidis  ou  simplement  curarises, 
l’elbvation  de  pression s et  le  ralentissement  du  cceur  per- 
sistent dix  dquinze  minutes  au  lieu  de  quatre  minutes,  durec 
maxima  observee  dans  les  conditions  ordinaires.  Chez  les 
tortues  chaulFees,  l’effet  cardiaque  disparait  en  vingt  minutes 
alors  que  chez  Fanimal  a la  temperature  normale  il  persiste 
plusieurs  heures. 

Cette  substance  active  ne  saurait  etre  identifiee  avec  la 
pyrocatbchine.  Elle  est  beaucoup  plus  active  que  cette  der- 
nibre.  Deux  dixiemes  de  milligramme  d'extrait  sec  de  sub- 
stance medullaire  de  capsule  surrbnale,  par  kilogramme 
d ’animal,  sont  suffisants  pour  donner  lieu  k une  elevation 
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tres  nette  do  pression,  alors  qu’une  dose  triple  ou  quadruple 
de  pyrocatechine  reste  sans  effet. 

L’extrait  aqueux  de  capsule  surrenale  peut  etre  porte  pen- 
dant six  minutes  a une  temperature  de  121°  sans  perdre  son 
efficacite,  ni  sa  solubility  dans  1’eau,  mais  il  dcvient  inactif 
avec  une  temperature  de  131°. 

L’injection  dans  la  veine  mesenterique  agit  comme  l’injec- 
tion  poussee  dans  une  veine  de  la  circulation  generale,  il  en 
est  de  meme  de  l’injection  faite  par  le  bout  peripherique 
d’une  artere. 

L’extrait  capsulaire  nc  parait  pas  pouvoir  supplier  la 
fonction  capsulaire.  Les  injections  failes  aux  animaux  acap- 
sules  n’ont  jamais  permis  de  conserver  les  sujets  : on  con- 
state simplement  une  amelioration  passagere. 

Le  traitement  des  malades  addisoniens  par  l’injection 
d’ extrait  capsulaire  ou  par  l’ingestion  deglanden’a  pas  donne 
jusqu’ici,  malgre  quelques  observations  favorables  signa- 
lees  soit  par  nous,  soit  par  les  cliniciens,  des  resultats  sufll- 
samment  nets  pour  permettre  une  conclusion. 

La  glande  surrenale  regoit  une  quantite  de  sang  conside- 
rable par  plusieurs  arLeres.  Ce  sang  s’echappe  par  un  tronc 
veineux  qui,  cbez  le  chien,  presente  des  dispositions  anato- 
miques  speciales  permettantde  le  recueillir  isole.  Ce  sang  est 
rutilant;  il  offre  les  caracteres  du  sang  arteriel.  Le  dosage 
de  l’oxygene  contenu  dans  ce  sang,  fait  simultanement  avec 
celui  du  sang  des  veines,  du  systeme  general  et  des  arteres, 
permet  de  prouver  ces  caracteres.  S’il  est  moins  oxygene 
que  le  sang  do  la  carotide,  le  sang  de  la  veine  capsulaire  est 
beaucoup  plus  riche  en  oxygene  que  le  sang  des  autres 
veines.  En  rcpresentant  par  100  le  chiffre  d’oxyg^ne  du  sang 
arteriel,  on  trouve,  en  effet,  environ  50  pour  la  saphene  et 
80  a 90  pour  la  veine  capsulaire.  Les  capsules  surrenales 
rentrent  done  dans  la  voie  gendrale  des  glandes  a fonctions 
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permanentes  qui  reQoivent  un  exces  considerable  de  sang 
artdriel. 

Cybulsky  avail  signals  les  augmentations  de  pression 
artdrielle  obtenues  par  l’injection  du  sang  ddfibrind  de  la 
veine  capsulaire.  Nous  avons  confirm^  ce  fait,  en  montrant 
avec  du  sang  peplonisd  et  centrifug'd  que  le  liquor  seul  est 
actif,  lc  dep6l  globulaire  nc  produisant  aucun  effet.  Enlin  le 
sang,  comme  l’extrait  aqueux  de  capsule,  chaulfea  120°  pen- 
dant dix  minutes,  conserve  encore  ses  propridtds,  et  il  faut 
atteindre  134°  pour  supprimer  cette  action. 


Les  injections  de  cultures  virulentes,  ou  de  toxines  des 
bacilles  pyocyanique  et  diphteritique  determinent  des  lesions 
graves  des  capsules  surrenales : souvent  mdme  ces  organes 
paraissent  seuls  touches. 

Si  l’intoxication  entraine  rapidement  la  mort,  les  cap- 
sules sont  simplement  hyperhemiees,  mais,  si  l’on  determine 
une  intoxication  chronique,  par  l’emploi  de  faibles  doses  de 
toxines  a intervalles  plus  ou  moins  eloignes,  on  obtient 
une  hypertrophie  considerable,  l«r,80  pour  un  cobaye  de 
500  grammes  au  lieu  de  0«r,30,  poids  moyen  des  deux  cap- 
sules normales. 

Ces  capsules  ne  prdsentent  plus  la  reaction  caracteristique 
du  tissu  capsulaire  (coloration  vert  fonce  avec  le  perchlorure 
de  fer),  injectees  sous  forme  d’extrait  aqueux  dans  la  circula- 
tion veineuse,  elles  ne  produisent  plus  l’augmentation  de 
pression  que  Ton  obtient  avec  l’extrait  de  capsules  normales. 

Au  d6but  de  l’intoxication,  au  contraire,  pendant  la  pe- 
riode  d’hyperactivitd,  on  note  quelquefois  une  exage  ration  de 
Faction  tonique  de  F extrait  sur  la  pression. 

Ladisparition  de  la  reaction  colorante  avecFe  CF  coincide 
avec  la  pertc  d’aclivite  de  Fextrait.  Mais  nous  avons  insiste 
ccpendant  sur  la  non-identite  de  la  sphygmogdnine  avec  la 
pyrocatechine. 
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Malgre  notre  attention  portec  sur  ce  point,  nous  n’avons 
jamais,,  ou  presque  jamais,  constate  do  troubles  dans  la  pig- 
mentation chez  nos  animaux  en  conrs  d’observation.  Les 
rares  modifications  observdes, soit  sur  les  muqueuses,  soit  sur 
les  poils,  etaient  sipeu  caracterisees,  se  differenciaient  si  peu 
de  celles  que  nous  avons  trouv6es  chez  des  animaux  non  op6- 
res,  que  nous  ne  pouvons  nous  arreter  sur  ces  faits  acci- 
dentels. 

Dans  le  cours  de  nos  recherches  sur  les  capsules  surre- 
nales,  nous  avons  eu  l’occasion  d’examiner uncertain  nombre 
d'addisoniens.  Chez  ces  malades  c.omme  chez  les  animaux 
acapsul^s  d’Ai.BANESE  et  d’ABELOUs,  les  traces  de  la  fatigue 
pris  avec  l’ergographe  de  Mosso  sont  si  caracteristiques  qu’ils 
peuvent  etre  utilises  comme  element  de  diagnostic  dans  les 
cas  de  melanodermie  suspects.  Mais  nous  n’avons  pas  voulu 
dans  ce  travail  de  physiologie  pure  aborder  la  question  de 
la  pathog6nie  de  la  maladie  d’ADDisox,  question  que  nous 
avons  deja  traitee  dans  des  articles  speciaux  : (Article  Addi- 
son du  Dictionnaire  de  Physiologie,  et  Opotherapie  surrenale 
in  Pi'esse  medicale  du  19  sept.  1 896). 
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LX  IX 


DE  LA  StiROTHERAPIE  DANS  LES  NEOPLASMES 

Par  C.  Beretta 


CHAPITRE  PREMIER 
Preparation  et  mode  d'emploi  du  serum. 

C’est  au  cours  d’experiences,  faites  en  vue  d’etudier  les 
propridtes  toxiques  du  sue  des  tumours,  que  Ce.  Richet  et 
IIericourt  furent  conduits  a tenter  une  application  de  la 
serotherapie  contre  les  neoplasmes. 

Leurs  premiers  essais  furent  pratiques  au  commencement 
de  l’annee  1895  ; lc  29  avril,  ils  en  communiquaient  les  resul- 
tats  a l’Academie  des  sciences. 

Les  deux  premiers  cas  se  trouvaient  etre  extraordinaire- 
ment  heureux.  C’est  sur  le  conseil  des  chirurgiens  qui 
avaienl  pu  controler  jour  par  jour  les  rSsultats  du  traitement 
queCu.  Richet  et  IRricourt  se  sont  decides  a les  publier. 

On  s’est  etonne  qu’ils  n’aient  pas  cru  devoir  attendre  l’ob- 
servation  d’un  plus  grand  nombre  de  faits,  et  surtout  la  ve- 
rification du  maintien  des  ameliorations  obtenues.  Mais  ils 
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s’en  dtaient  excuses  d’avance,  en  faisant  remarquer  qu’il 
n’etait  pas  permis  d’attendre  quand  il  s’agissait  d’une  ma- 
ladie  aussi  redoutable.  Le  seulobjetde  leur  courte  note  dlait 
de  faire  connaitre  au  plus  tot  les  effets  observes,  pour  pou- 
voir  se  procurer  les  tumeurs  cancereuses  necessaires  au  trai- 
■tement  et  surtout  d’inviter  le  plus  grand  nombre  possible 
d’experimentateurs  a chercher  dans  une  voie  qui  paraissait 
encourageante,  afin  que  la  multiplicity  des  efforts  hatat,  s’il 
etait  possible,  la  solution  d’une  question  aussi  importante 
pour  l’humanite. 

Dans  leur  communication,  ils  concluaient  simplement  a 
l’espoir  que  leur  metbode  pourrait  quelquefois  (ils  souli- 
gnaient  le  mot)  etre  efficace.  Allant  au-devant  des  objec- 
tions, ils  faisaient  des  reserves  sur  le  diagnostic  du  second 
cas,  malgre  l’opinion  unanime  des  chirurgiens. 

Pour  le  premier  cas,  le  diagnostic  clinique  avail  ete  ap- 
puye  d’un  examen  histologique  ; plusieurs  personnes  com- 
pdtentes  ayaient  examine  les  coupes  et  conclu  a un  fibro- 
sarcome.  Le  diagnostic  semblait  done  bien  etabli,  car  on  sait 
que  les  histologistes  sonl  encore  moins  facilement  d’accord 
que  les  cliniciens.  Mais,  apres  la  communication  a l’Aca- 
demie,  les  coupes  furent  soumises  a l’examen  de  M.  le  pro- 
fesseur  Corxil.  Or  l’eminent  anatomo-patbologiste  reussit  a 
y mettre  en  evidence  le  bacille  de  Koch.  S’agissait-il  d’une 
infection  secondaire  de  la  tumeur  ou  d’un  veritable  tuber- 
culome  a type  fibreux?  M.  Cornil,  et  aussi  M.  Malassez,  se 
prononcerent  pour  ce  dernier  diagnostic. 

Quoi  qu’il  en  soit,  et  quelque  reserve  qu’on  aitle  droit  de 
faire  sur  la  spdeifite  du  serum  des  animaux  inocules,  il  est  cer- 
tain que  cc  s6rum  a fait  preuve,  dans  les  deux  cas,  non  seule- 
ment  d’une  action  tonique  remarquable,  mais  de  proprietes 
anti-neoplasiques  tout  a fait  surprenantes.  Ajoutons  que  la 
malade  de  F.  Terrier  n’a  pas  vu  sa  tumeur  s’accroitre  de  nou- 
veau, depuis  plus  d’un  an  qu’elle  a etd  traitee.  Quant  au  second 
malade,  il  a quilld  l’bopital,  se  considerant  cornme  gudri. 
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La  communication  dc  Cii.  Richkt  et  H^ricourt  eut  un 
grand  retcnlissement.  Comme  ils  l’avaient  esp6re,  les  essais 
de  serolherapie conlrc lcs  tumeurs  malignes  se  multiplierent. 
Lai  pu  en  reunir  plus  dc  soixante-dix  cas,  observ6s  avec  du 
sdrum  provcnant  du  Laboratoire  de  physiologic  ou  bicn 
prepare  par  d’autres  expdrimentateurs.  Avant  de  les  passer 
en  revue,  j’exposerai  rapidement  le  mode  de  preparation  el 
d’emploi  de  ce  sdrum. 


PREPARATION  DU  SERUM 

La  succession  des  operations  pour  obtenir  le  sdrum  anti- 
cancereux  a ete  indiquee  par  Ch.  Richet  et  IJericourt  dans 
leur  premiere  communication  a l'Academie  des  sciences  : 
broiement  de  la  tumeur  ; filtrage  du  sue  cancereux  ; inocula- 
tion a l’animal;  saignee  de  ce  dernier  et  sdparation  du  sdrum. 

Nous  dtudierons  successivement  ces  divers  temps. 

Preparation  du  sue  cancereux. 

Les  tumeurs,  recueillies  aussi  aseptiquement  que  pos- 
sible sur  la  table  d’operation,  sont  enveloppees  Ires  soigneu- 
sement  dans  une  large  piece  de  Mackintosh  ou  de  taffetas 
gomme,  prealablement  lavee  au  sublime  et  laissee  humide; 
le  tout  est  empaquete,  ficele  et  porte  sans  retard  au  Labo- 
ratoire, ou  les  preparateurs,  prdvenus  d’avance,  ont  tout 
dispose  pour  les  operations  ulterieures. 

La  premiere  de  ces  operations  doit  elre  le  prelevement 
des  echantillons  necessaires  a l’dtude  histologique  et  bacte- 
riologique  du  neoplasme.  Ce  prelevement  sera  fait  avec 
toutes  les  precautions  usitees  par  les  bacteriologistes1. 

1.  Mon  maitre,  A.  Verneuil,  avait.  depuis  longtemps  signale  I'invasion  des 
neoplasmes,  non  uloeres,  par  les  micro-organismes.  La  localisation  et  la 
pullulation  des  microbes  du  sang  au  niveau  des  tumeurs,  a la  faveur  des  stases 
et  des  ruptures  vasculaires  qu’elles  determinent,  etait  pour  lui  l'une  des 
preuves  de  ce  qu’il  a appelele microbisme  talent,  dont  la  notion  estaujourd’hui 
universellement  adinise.  Soit  a son  laboratoire,  soil  a celui  de  Cn.  Richet, 
j’ai  eu  occasion  de  faire  de  nombreux  examens  a ce  point  de  vue.  La  pre- 
sence de  microbes  dans  les  neoplasmes  ou  a leur  periphdrie,  est  chose  com- 
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Broiement  dela  tumeur.  — On  debarrasse  alors  la  tumour 
de  sa  gangue  : peau,  tissu  cellulaire,  graisse  et  ulcerations, 
s’il  y a lieu  ; une  fois  bien  isolbe,  on  la  debile  en  petits  frag- 
ments qui  sont  ensuite  pilds  au  mortier. 

Le  broiement  doit  etre  pousse  trds  loin.  II  importe,  en 
elTet,  d’obtenir  non  une  simple  emulsion  de  graisse  et  de  se- 
rosite,  mais  d’arriver  a la  dissociation  des  elements  neopla- 
siques,  a leur  dilaceration,  de  maniere  que  le  sue  recueilli 
soit  riche  a la  fois  en  protoplasma,  en  matiere  nucleaire, 
enfin  en  parasites  intra-cellulaires,  si  tant  est  qu’il  en  existe 
dans  le  cancer. 

Pour  atteindre  ce  resultat,  il  est  utile  d’ajouter  dans  le 
mortier  une  certainc  quantite  de  verre,  que  1’on  pile  finement 
avec  les  fragments  de  la  tumeur.  Une  bonne  precaution,  tant 
pour  eviter  les  projections  du  sue  que  pour  prevenir  I’intro- 
duction  accidentelle  de  quelque  impurete  dans  le  mortier, 
consiste  a le  recouvrir  d’une  piece  de  taffetas  gomme,  lais- 
sant  passer  le  pilon  a travel’s  une  fente  centrale. 

Des  broyeurs  speciaux  out  ete  imagines  pour  rendre 
l’operation  moins  longue  et  moins  laborieuse.  Mais,  somme 
toute,  le  procede  primitif  donne  d’aussi  bons  resultats  ; il 
n’exige  qu’un  simple  mortier  et  un  peu  de  patience. 

On  obtient  ainsi  une  sorte  de  bouillie  epaisse,  formee  de 
debris  organiques  de  toutes  dimensions,  de  graisse  emulsion- 
nee,  de  poudre  de  verre,  le  tout  imbibe  d’un  liquide  visqueux, 
de  couleur  plus  ou  moins  jaunatre  ou  rougeatre,  suivant  les 
proportions  de  globules  graisseux  ou  sanguins  qu’il  renferme. 

Fillrage  du  sue.  — Cette  bouillie  est  alors  delayee  dans 
une  quantite  d’eau  variable  suivant  sa  consistance,  et  forte- 
ment  exprimee  a travel’s  un  linge  fin. 


mune,  an  moins  d'apres  mon  experience  personneile  ; il  s’agit  generalement 
de  microcoques  non  pathogenes,  mais  des  bacleries  septiques  peuvent  par- 
faitement  s’y  renconlrer.  On  concoit  que  le  tableau  cliniquc  de  l’affection 
doive  s'en  trouver  singulierernent  aggrave. 
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M.  Cu.  Richet  a imaging  un  filtrc  mdlallique  qui  lui  adonn6 
d’assez  bons  r<§sullats.  II  se  compose  de  trois  tamis  cylin- 
driques  se  superposant  comme  les  tronqons  d’une  colonne, 
et  qu’on  peut  assembler  hermetiquement  a l’aide  de  vis  de 
serrage.  Les  tamis  sont  etagbs  par  ordre  de  finesse  croissante 
de  haul  en  bas.  Le  plus  inferieur  est  ferme  par  une  partie 
conique,  aboutissanl  a une  embouchure  cenlrale  munie  d’un 
robinet.  Lateralement,  au-dessous  de  la  toile  metallique,  il 
porte  une  seconde  embouchure  que  l’on  peut  mettre  en  com- 
munication  avec  une  trompe  a eau. 

L’appareil  une  fois  monld  et  serre,  on  etale  au-dessus  du 
tamis  superieur  la  bouillie  diluee,  puis  on  pratique  l’aspira- 
tion.  Le  sue  s’accumule  dans  Fcvasement  conique,  etilsuffit 
d’ouvrir  le  robinet  inferieur  pour  le  recueillir. 

Cet  appareil  fonctionne  bien,  est  facile  a nettoyer  et  a 
steriliser ; mais  la  simple  expression  a travel's  un  linge  fin 
suffit  pour  separer  le  sue  cancereux  brut. 

Ce  premier  sue,  outre  les  impuretes  dont  il  est  chargd, 
debris  organiques,  verre  pile,  est  beaucoup  trop  riche  en 
matieres  grasses.  Dans  certains  laboraloires,  on  lui  fait  subir 
un  second  liltrage  sur  papier,  ce  qui  est  un  peu  long.  Un  fil- 
trage  sur  porcelaine  risquerait  d’alterer  les  substances  encore 
inconnues  dont  on  espere  utiliser  Faction.  Pareille  alteration 
a ete  observee  pour  certaines  matieres  albuminoides. 

Au  Laboratoire  de  physiologie,  on  debarrasse  le  sue  brut 
de  ses  impuretes  en  le  soumettant  a la  centrifugation.  On 
obtient  en  peu  d’instants  la  formation,  dans  les  tubes,  de  trois 
couches  nettement  separees  : a la  partie  superieure,  la  graisse 
emulsionnee;  sur  la  plus  grande  hauteur,  le  sue  cancereux, 
rougeatre  ; en  bas,  les  debris  organiques  et  le  verre  pile. 

L’isolement  du  sue  doit  etre  pratiqu6  avec  soin  ; il  im- 
porte,  on  le  conqoit,  de  ne  pas  injecter  de  verre  ni  de  graisse 
dans  les  veines  de  1 animal.  Il  est  bon,  apres  1 avoir  recueilli, 
d’enlever,  avec  un  papier  buvard.les  goutteleltes  graisseuses 
qui  pourraient  nager  encore  a sa  surface. 
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Le  sue  ainsi  obtenu  prbsente  l’aspect  d’un  liquide  opa- 
que, dun  gris  rougeatre,  de  density  variable,  et  offrant  par- 
fois  l’odeur  cancdreuse.  Au  microscope,  on  y distingue  des 
cellules  plus  ou  moins  desorganisees,  des  globules  sanguins 
blancs  et  rouges,  des  gouttelettes  graisseuses,  de  la  fibrine 
et  un  depot  de  granulations,  riche  en  particules  nucleaires. 
On  y trouve  enfin  des  micro-organismes  provenant  des 
tumours  memes,  ou  bien  venus  de  Fair  au  cours  des  mani- 
pulations. 

Inoculation  des  animaux. 

Les  animaux  utilises  pour  fournirle  serum  sont  le  cheval, 
Fane  et  surtout  le  chien.  On  sait  que  ces  animaux  n’ont 
aucune  tendance  a contracter  les  neoplasies  humaines.  Per- 
sonnellement  j’ai  vu  toujours  echouer  les  tentatives  faites 
avec  Clado,  dans  le  laboratoire  de  Verneuil,  pour  inoculer  au 
chien  des  tumeurs  malignes. 

On  se  servait,  chez  M.  Cn.  Richet,  de  chiens  vigoureux, 
pesant  de  2o  a 30  kilogrammes.  L’injection  dn  sue  cancereux 
etait  pratiquee  dans  la  veine  de  l’une  des  pattes  posterieures. 
Pour  le  cheval,  on  s’adressait  a la  veine  nasale  ; pour  Fane, 
a la  veine  marginale  de  l’oreille. 

La  technique  de  ces  inoculations  a ete  decrite  bien  des 
fois.  Disons  seulement  que,  lorsqu’elles  sont  pratiqubes  avec 
soin,  elles  ne  donnent  lieu  a aucun  accident  operaloire.  La 
principale  precaution  a prendre  est  de  ne  pousser  Finjection 
intra-veineuse  que  tres  lentement,  de  manifere  que  le  me- 
lange du-  sue  avec  le  plasma  sanguin  s’opere  a mesure,  au 
voisinage  meme  du  point  d’inoculation. 

La  quantite  de  sue  a inoculer  depend  de  son  degre  de 
toxicite,  tres  variable,  comme  on  sait,  d’une  tumeur  a F autre. 
Aussi,  avant  de  pratiquer  l’inoculation,  est-il  necessaire 
d’essayer  cetle  toxicite  sur  un  animal  tres  sensible,  le  lapin 
par  exemple.  C’est  au  cours  de  ces  essais  que  M.  Cn.  Richet  a 
coristatd  la  toxicite  exceptionnelle  sur  le  lapin  de  certains 
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bpilhbliomas  signalde  par  lui  a la  Societb  de  Riologie.  G’est 
ainsi  qu  un  cancer  ulcbre  de  1’utArus  a fourni  uii  sue  donl  les 
eflets  sur  le  lapin  etaient  foudroyanLs.  En  se  rbglant  ainsi 
d aprbs  la  tolerance  de  ce  dernier  animal,  les  quantites  de  sue 
injeetbes  dans  la  veine  variaient  : pour  le  cheval,  de  20  a 
40  centimetres  cubes;  pour  l’ftne,  de  10  a 20  centimetres 
cubes;  pour  le  chien,  de  5 a 10  centimetres  cubes. 

Souvent,  a l’inoculation  intra-veineuse  on  ajoulait  uric 
injection  sous-cutanee  de  meme  quantity. 

Relativement  aux  diets  de  ces  injections,  il  y a lieu  de 
distinguer  ceux  donnespar  le  sue  des  tumours  sarcomateuscs 
ou  carcinomateuses,  et  ceux  obtenus  avec  le  sue  d’epithe- 
liomas. 

Avec  le  premier,  les  injections  sont  bien  supportees;  les 
animaux  presentent  a peine  un  pen  de  malaise,  une  legere 
elevation  thermique.  Le  cheval  et  l’ane  jouissent  particulie- 
rement  d’une  grande  tolerance  pour  les  injections  intra-vei- 
neuses.  Quant  aux  injections  sous  la  peau,  elles  sont  absolu- 
mont  benignes,  se  resorbent  rapidement  et  ne  suppurent 
jamais. 

Au  contraire,  quand  on  se  sort  de  sue  epitheliomateux, 
les  inoculations  inlra-veineuses  donnent  lieu  a des  accidents, 
qui  peuvent  parfois  devenir  rapidement  graves,  et  qui  rap- 
pellent  ceux  occasionnes  par  le  venin  des  serpents.  Dans  les 
cas  mortels,  l’autopsie  a prouve  que  ces  accidents  etaient 
dus  a des  coagulations  sanguines,  determinant  des  embolies 
diverses.  Des  caillots  etaient  retrouves  dans  le  cceur,  parfois 
dans  le  cerveau,  les  pedoncules  cerebraux,  le  cervelet;  dans 
un  cas,  on  a observe  une  keratite  consecutive. 

II  est  curieux  d’avoir  a rapproeber  les  etTels  du  sue  des 
epithbliomas  de  ceux  des  venins,  qui  sont  eux-memes  des 
jiroduits  de  secretion  epitheliale. 

Cette  toxicite  plus  marquee  des  sues  epitheliaux  a ete 
recemmcnt  constatee  aussi  par  Auloing  et  Courmont.  D’une 
manibre  gdnerale,  ces  expbrimentateurs  ont  signale  sur 
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l’ane  ties  reactions  plus  intenses  quecellesobservees  au  labora- 
toire  dc  Ch.  Richet.  II  est  vrai  qu’ils  n’ont  opdre  en  tout  que 
sur  quatre  animaux.  Peut-etre,  avecunc  pratique  plus  longue 
dcs  inoculatious  du  sue  cancereux,  eten  r<§.glant  davantage  les 
doses  suivant  la  toxicite,  auraient-ils  vu  les  reactions  chez 
l’animal  s’amender  considerablement. 

Ces  reactions  doivent  tenir  d’abord  aux  proprietes  physio- 
logiques  du  sue  lui-meme,  les  observations  de  Ch.Richet  en 
font  foi.  Elies  peuvent  etre  dues  aussi  a des  infections  secon- 
daires,  soit  qu’une  faute  de  technique  ait  donne  lieu  a l’in- 
troduction,  dans  la  circulation  de  l’animal,  d’un  microbe  plus 
ou  moins  septique,  soit  que  ce  microbe  preexistat.  Dans  une 
tumeur  qui  avait  fourni  un  sucparticulierement  toxique,  j’ai 
pu  isoler  une  bacterie  dont  les  cultures  se  sont  montrees  tout 
aussi  Arirulentes  pour  le  lapin. 

Localement,  les  suites  operatoires  sont  des  plus  simples. 
La  plaie,  lavee,  suturbe,  pansde  antiseptiquement,  est  vite 
cicatrisce  par  premiere  intention. 

Ces  inoculations  etaient  renouvelees  de  mois  en  mois.  II 
a semble  que  les  inoculations  successives  etaient  de  mieux  en 
mieux  tolerees,  comme  s’il  s’etablissait  une  sorte  d’accoutu- 
mance  pour  le  sue  cancereux. 

Serum  anticancereux.  — Au  bout  de  six  a huit  jours  on 
saignait  l’animal. 

Pour  les  gros  animaux,  le  proebde  le  plus  simple  consiste 
aineltre  a nu  la  veine  jugulaire,  et  a la  ponctionner  avec  un 
trocard.  L’operation  doit  etre  faite,  bien  entendu,  avec  toutes 
les  precautions  antiseptiques.  On  recueille  environ  1 ou 
2 litres  de  sang.  On  fait  un  pansement  compressif;  la 
plaie  vasculaire  se  cicatrise  parfaitement,  et  l’animal  peut 
ainsi  supporter  une  saignee  tous  les  deux  mois  environ. 

Pour  le  chien,  le  plus  simple  est  de  le  sacrifier  en  lui  pre- 
nant  tout  son  sang  en  une  fois.  Le  procede  pour  recueillir 
le  sang  et  prbparer  le  sbrum  est  exactement  celui  deceit  par 
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Hericourt  et  Cn.  Richet  dans leur  communication  du  lBjanvier 
1891  a la  Socidtd  de  Biologic.  Jo  lc  resume  en  peu  de  mots. 

L’animal  est  altachd  etmissur  lc  dos.  On  ddnude  l’artere 
carotide,  dans  laquelle  on  introduil  une  canule  montde  sur  un 
lube  de  caoutchouc,  le  loutstdrilisd.  Le  sang  est  reQu  dans  des 
llacons  bouches  au  coton  et  passds  a l’auloclave.  Une  fois 
remplis  aux  deux  liers,  on  les  bouclie  de  nouveau  et  on  fait 
reposer.  Des  le  lendemain,  le  sdrum  peut  etre  aspird  dans 
des  ampoules  antiseptiques,  que  Ton  ferme  immediatement  a 
la  lampe. 

Le  sdrum  offre  1’aspect  d’un  liquide  clair,  transparent,  de 
couleur  variable,  suivant  Tespece  de  l’animal  qui  la  fourni. 
Le  serum  du  cheval  est  jaune  ambre;  celui  de  1’ane  est  jaune 
chamois,  legerement  opalescent;  le  sdrum  de  cliien,  qui  dis- 
sout  une  proportion  variable  d’hemoglobine,  est  rose  plus 
ou  moins  vif. 

Dans  tous  les  cas,  le  liquide  doit  etre  parfaitement  lim- 
pide  et  absolument  inodore. 

11  aete  jusqu’a  present  impossible  de  distinguer,  autrement 
que  par  les  reactions  physiologiques,  une  difference  de  com- 
position entre  ce  sdrum  et  le  sdrum  d’animal  normal.  Tout 
ce  qu’on  peut  dire,  c’est  que  ses  proprietes  toxiques,  comme 
ses  qualiles  therapeutiques,  semblent  notablement  accrues, 
et  qu’il  parait  provoquer  des  reactions  plus  intenses  de  la  part 
de  Torganisme  qui  le  reqoit. 

MODE  DEMPLOI 

Le  sdrum  anticancereux  est  administre  par  la  voie  hypo- 
dermique.  Exceptionnellement  on  l’a  donue  par  la  voie  sto- 
macale.  Jamais,  a notre  connaissance,  il  n’a  etd  injecte  direc- 
tement  dans  la  veine. 

A priori,  pour  toutes  les  especes  de  sdrum,  cette  derniere 
faqon  de  procdder  semble  peu  recommandable.  Sans  doute, 
R.  Lepine  a pu,  en  procedant  avec  precaution,  injecter  sans 
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inconvenient  a des  tuberculeux  plus  de  100  centimetres  cubes 
de  sbrum  animal  dans  la  veine.  Mais  il  ne  pourrait  s’agir  la 
d’une  operation  courante,  et  aucun  pralicien  ne  voudrait 
s’ exposer  aux  dangers  d’une  coagulation  sanguine,  d’une 
embolie,  d’un  brusque  arret  du  coeur. 

Pour  des  serums  destines  a combattre  des  maladies  a 
Evolution  tres  rapide,  la  voie  peritoneale  pourrait  etre  ten  tee ; 
1’ absorption,  dans  ce  cas,  est  beaucoup  plus  prompte.  Mais, 
en  general,  l’injection  hypodermique  reste  le  procdde  de 
choix  en  serotherapie. 

Injections. 

Nous  n’avons  que  peu  de  chose  a dire  touchant  la  tech- 
nique bien  connue  des  injections  chez  l’homme.  Sans  parler 
des  precautions  antiseptiques  usuelles,  nous  recommande- 
rons  de  bien  verifier,  avant  Temploi,  la  purete  du  serum,  sa 
parfaite  limpidite,  l’absence  de  toute  odeur.  II  est  rare  que 
son  alteration  soit  le  fait  d’une  faute  de  technique,  lorsqu’il 
provient  d’un  laboratoire  habitue  a ce  genre  de  preparation. 

Mais  il  arrive  souvent  que  l’ampoule  de  verre  renfermant 
le  serum  se  fissure  vers  ses  extremites;  de  la  une  modifi- 
cation du  serum  pouvant  donner  lieu,  lorsqu’on  l’injecte,  a 
de  veritables  accidents  infectieux.  Nous  en  rapporterons  plus 
loin  un  exemple  probant.  Pour  ma  part,  je  prenais  toujours 
la  precaution  de  piquer  sur  chaque  extremite  des  ampoules 
un  bout  de  moelle  de  sureau  d’environ  1 centimetre  de  lon- 
gueur. Cela  suffisait  a les  protdgcr  dans  divers  transports. 

Une  autre  precaution  que  je  rappelle  est  la  necessity  de 
laver  immediatement  la  seringue  et  1 ’aiguille  apres  chaque 
injection;  la  dessiccation  de  ce  liquide  albumineux  rendrait 
plus  tard  tres  difficile  le  lavage. 

L’injection  n’est  pas particulierement  douloureuse,  et  l’ab- 
sorption  se  fait  en  quelques  minutes.  Je  ddcrirai,  dans  un 
chapitre  special,  lesrbactionsconsecutives,  observes,  dureste, 
avec  toutes  les  espbces  de  s6rum.  Mais  je  dois  dire  tout  de 
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suite  que,  non  seulement  je  n’ai  jamais  observe  d’abces,  mais 
qu'il  n’ena  6t6  signale  qubinseul  casavecle  sdrum  prepare*  au 
Laboraloire  de  physiologic. 

En  quelle  region  du  corps  convient-il  de  faire  les  injec- 
tions? On  a yu  que,  dans  les  deux  premiers  cas,  MM.  Gu.  Ricuet 
et  IIkricouht  ont  injecte  le  serum  au  pourtour  de  la  tumeur. 
CeLte  pratique,  qui  avait  donne  de  lions  rdsultals,  a ete  sou- 
vent  rcnouvclde.  Elle  avait  donnd  lieu,  dans  la  premiere 
observation,  a une  reaction  locale  assez  intense,  vers  la 
quatrieme  injection,  accompagnce  d’un  retentissement  gan- 
glionnaire.  Cette  reaction,  suivie  d’un  excellent  effet,  avait 
paru  plutOt  nn  phenomene  de  bon  augure,  si  bien  que  l’on 
pensa  aller  plus  loin  encore;  dans  le  cas  d’une  tumeur  du 
sein  qui  ne  repondait  plus  aux  injections  peripberiques,  on 
eut  l’idee  d’injecter  le  liquide  dans  le  tissu  morbide  meme. 
Les  resullats  ne  furent  pas  heureux.  La  reaction,  tres  intense 
et  penible,  ne  donna  lieu  a aucune  amelioration.  La  tumeur 
sembla  plutol  influencee  defavorablement  par  cetle  violente 
excitation. 

Bien  entendu,  pareille  tentative  ne  fut  plus  renouvelee,  et 
meme,  pour  diminuer  encore  les  chances  d’une  reaction  trop 
vive,  on  adopta  de  preference  les  injections  faites  loin  du 
mal,  en  une  region  quelconque,  la  cuisse,  le  dos,  la  paroi 
abdominale,  au  gre  des  malades. 

II  semble  que  la  maniere  la  plus  rationnelle  d operer  soit 
de  proceder  d’abord  par  des  injections  a distance  pour  later 
la  sensibility  de  l’organisme ; ces  injections  donneront  gene- 
ralement  lieu  a une  reaction  moderee,  sans  prejudice  des 
effets  therapeutiques.  Cen’est  que  dans  certains  cas  speciaux, 
lorsqu’il  s’agit  par  exemple  d’un  neoplasme  peu  btendu,  bien 
deli  mite  (un  epitheliome  a son  debut,  n ayant  pas  encore 
re  ten  l i sur  la  sanle  generale),  qu  il  pourra  sembler  plus 
indique  d'agir  en  quelques  sortc  localement,  en  injectant  le 
pourtour  de  la  l6sion.  Lorsqu’au  contraire  le  mal  est  plus 
avance,  e’est  dvidemment  dans  lout  1 organisme  qu  il  taut 
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combat.tre  ] ’infection  ndoplasique.  J.  Hericourt  s’en  tient 
exclusivement  aux  injections  a distance. 

Au  debut  de  toute  pratique  nouvelle,  on  ne  peut  guere 
proceder  que  par  tatonnements,  en  exagerant  plutot  la  pru- 
dence. Aussi  la  quantite  de  serum  anticancereux  injectee  a 
la  fois,  l’intervalle  a laisser  entre  les  injections  ainsi  que  tous 
les  details  du  traitement  ont-ils  beaucoup  varie  suivant  les 
cas.  On  a tenu  compte  de  la  susceptibility  particuliere  des 
malades,  de  l’intensitd  des  reactions  inflammatoires,  des  erup- 
tions assezfrequentes,surlesquellesd’ailleurs  nous  reviendro  ns 
dans  un  chapitre  special.  Aussi  comprend-on  que  les  injec- 
tions, variant  depuis  1/4  de  centimetre  cube  jusqu’a  3, 
4,  5 centimetres  cubes  et  meme  davantage,  aient  ete  prati- 
ques tanlot  deux  ou  trois  fois  par  semaine,  tan  lot  tous  les 
jours,  qu’elles  aient  du  etre  suspendues  pendant  plus  ou 
moins  longtemps,  etc. 

D une  maniere  generale,  on  peut  dire  que  l’effet  obtenu 
n’a  pas  semble  s’accroitre  avec  les  fortes  doses,  depassant 
quelques  centimetres  cubes  tous  les  deux  jours.  Dans  un  cas 
observe  dans  le  service  de  Lejars,  des  doses  poussees  jus- 
qu’a 10  centimetres  cubes  a la  fois  n’ont  produit  aucun  bon 
effet. 

Quant  a la  duree  to  talc  du  traitement,  elle  a surtout  de- 
pendu  des  resultats  obtenus  dans  les  premibres  semaines. 
Tres  rarement,  l’insucces  a ete  assez  complet  des  le  debut 
pour  decourager  les  malades. 

Generalement,  la  cessation  des  douleurs,  l’amendement 
des  sympLomes,  et  surtout  la  reduction  du  volume  des 
tumeurs,  engageaient  a persister,  meme  lorsque  l’ameliora- 
tion  n’etait  plus  manifeste.  Puis,  quand  decidement  le  mal 
reprenait  son  cours,  le  traitement  devenu  ineflicace  etait 
abandonne;  parfois,  en  y revenant,  aprbs  une  suspension 
de  quelques  semaines,  on  obtenait  encore  quelques  bons 
efl'ets. 

Le  traitement  a done  dure  tantot  quelques  semaines, 
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tantot  quelques  mois,  en  procddant  par  reprises,  espacees  par 
un  mois  oil  deux  mois  de  repos. 

II  nc  I ant  pas  oublier  qu’il  n’a  6t  6 mis  en  usage  que  dans 
des  cas  trbs  avancds,  reeonnus  inopdrables,  cliez  des  malades 
condamnds,  et  souvcnt  arrives  ddja  ala  pdriode  cachectique. 

Ingestion. 

La  voie  hypodermique  est  la  plus  simple  et  la  plus  sure 
pour  introduire  un  sdrum  thdrapeutique  dans  I’dconomie.  Par 
la  voie  stomacale,  non.  seulement  il  est  certain  que  l’absorp- 
tion  est  plus  lentc  et  moins  complete,  mais  on  peut  craindre 
qu’il  se  produise  des  alterations  dans  la  composition  de  ce 
serum,  soit  au  contact  des  sues  digestifs,  soit  pendant  le 
passage  a travel’s  le  revetement  epithelial  des  voies  digestives, 
soit  enlin  du  fait  de  l’arrivde  au  foie  par  le  systeme  porte. 

Ch.  Richet  et  IIericourt,  au  cours  de  leurs  experiences  sur 
la  toxicite  du  sang,  out  reconnu  qu’en  introduisant,  par  la 
sonde  cesophagienne,  du  sang  de  chien  dans  l’estomac  d’un 
lapin,au  lieu  de  l’injecter  dans  le  peritoine,  les  elfets  toxiques 
dtaient  notablement  diminues.  Il  parait  assez  probable  qu'il 
doive  en  etre  de  meme  de  ses  proprietes  thcrapeutiques. 
Mais  cela  n’est  pas  prouve. 

Dans  deux  circonstances  seulement,  a ma  connaissance, 
le  serum  anticancereux  a ete  donne  par  la  bouche.  Il  s'agis- 
sait,  dans  les  deux  cas,  de  tumeurs  stomacales,  et  Ton  avait 
pensb  que  le  contact  direct  du  serum  pourrait  presenter 
quelque  avantage. 

Ce  qui  est  certain,  e’est  que  le  serum  etait  parfaitement 
absorbe,  et  meme  tres  rapidement  dans  Pun  des  cas,  comme 
le  montrait  le  relevement  immediat  du  pouls;  de  plus,  il 
semblait  avoir  conserve,  dans  leur  integrity,  ses  propridtes 
stimulantes  et  modificatrices. 

Avant  d’aborder  l’dtude  des  elfets  produits  par  le  serum 
anticancereux,  nous  presentcrons  un  certain  nombre  d ob- 
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servations,  en  quelque  sorte  typiques,  que  nous  avons  rdsu- 
rades  autant  qu’il  nous  a 616  possible.  Si  le  lecicur  a la 
patience  de  les  parcourir  d’aboi'd,  il  lui  sera  Ires  ais6  de  con- 
troler  les  deductions  que  nous  essaierons  d’en  tirer. 


CHAPITRE  II 


Observations  cliniques 

Les  73  observations  que  nous  avons  recueillies  se  decom- 
posent  de  la  manure  suivante  (voir  p.  152). 

Nous  reproduisons  quelques  observations  detaillees, 
choisies  parmi  les  plus  typiques  des  principaux  groupes  de 
tumeurs,  quant  aux  autres  observations  on  les  trouvera  dans 
ma  these inaugurable. 

OBSERVATION  A.  — CANCER  DU  SEIN 

Squirrhe  atropliique.  — Vaste  ulcere  cancereux  presque  entierement 

cicatrise. 

(M.  IIericourt.) 

Mmc  S...,  40  ans,  operde  le  22  septembre  1894  pour  un  carcinome  du 
sein  gauche,  se  presente,  le20  mai  1895,  avec  une  large  etprofonde  ulce- 
ration dans  la  region  du  sein  opere.  L’ulcere  a les  dimensions  de  la 
paumede  la  main;  ilesta  marche  envahissante  rapide;  ecoulement  iclio- 

1.  J'y  ai  joint  un  certain  nombre  de  cas  inedits  ou  incompletement  publies, 
ou  l’on  s'est  servi  de  serum  prepare  en  France  ou  a l’dtranger,  d’apres  les 
proeddes  de  Cn.  Richet  et  IIericourt. 

P.  Girier  (qui,  antdrieurement  a la  premiere  communication  de  ces  expd- 
rimentateurs,  avait  deposd  a l’Academie  des  Sciences  un  pli  cachcte  ou  il 
proposait  l’application  de  la  serotherapie  au  cancer)  a publie,  depuis  deux 
cas  de  traitement  [Comptes  Renclus  de  I’Academie  des  Sciences,  17  juin,  1895). 

Pour  les  observations  de  P.  Boinet,  et  cedes  de  G.  Fere,  je  renvoie  a 
leurs  communications  au  deuxidme  Gongres  i'rancais  de  medecine  interne! 
(Bordeaux,  aout  1895).  Enfin  on  trouvera  les  experiences  d’Anuoixo  et 
Courmoxt  publiees  in  extenso  dans  le  Bulletin  de  I’Academie  de  Medecine 
(n°  198,  mai  1896). 
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reux,  fond  grisAlre,  hbmorragies  frequentes.  II  semble  que  l’ulcbre  a 
creuse' jusqu’au  squelette. 

[,e  sein  droit,  en  oulre,  a presque  disparu  par  les  progrds  d’un  car- 
cinome  de  la  variete  des  squirrhes  atrophiques.  A sa  place,  est  un  noyau 
lobule,  gi’os  comme  une  mandarine,  dur  comrae  du  bois. 

Douleurs  lancinantes,  frdquentes  et  vives,  du  cdte  du  sein  droit. 
Cinquante-quatre  injections  de  serum  anticancereux  ont  bte  failes  a 
Mmc  S...  du  21  mai  au  31  aout. 

D6s  les  premieres  injections,  I’bcoulement  de  l’ulcbre  se  transforme. 
Les  hemorragies  deviennent  plus  rares.  Vers  la  dixieme  injection,  le 
fond  de  l’ulcbre  est  rouge  et  a l’apparence  de  plaies  granuleuses  de 
bonne  nature.  L’bcoulement  devient  franchement  purulent,  et  la  cica- 
trisation apparait  manifestement  sur  les  bords  de  la  plaie. 

Du  cote  du  sein  droit,  on  observe  une  grande  modification  dans  la 
consistance  des  tissus,  qui  deviennent  de  plus  en  plus  souples.  La  tumeur 
squirrheuse  se  mobilise  et  cesse  de  faire  corps  avec  la  paroi  thoracique. 
Les  douleurs  sont  beaucoup  moins  vives  et  beaucoup  plus  rares. 

Ces  progres  vont  continuellement  s’accentuant,  et  enfin,  le  31  aout, 

Y ulcere  est  completemcnt  cicatrise,  sauf  en  deux  points,  l’un  silue  au  niveau 
du  bord  interne,  l’autre  au  niveau  du  bord  externe,  od  l’on  constate  une 
surface  longue  d’environ  2 centimetres  et  large  de  2 millimetres,  recou- 
verte  de  bourgeons  rouges  et  saignant  encore  facilement  au  contact. 

La  tumeur  du  sein  droit  reste  ramollie,  et  toute  inarche  du  mal 
semble  arrStee  de  ce  cote. 

Toutefois,  un  nodule  a apparu  a la  pointe  du  sternum,  au  commen- 
cement de  juillet  Ce  nodule,  a la  fin  du  traitement,  avait  pris  les 
dimensions  d’une  noisette  aplalie,  et  s’etait  ulcere  en  son  centre,  mais 
sa  marche  devait  etre  peu  envahissante ; car,  ala  fin  d’octobre,  une 
lettre,  ecrite  par  la  malade,  mentionne  le  mainlien  presque  complet  de 
l’amelioration  obtenue  a la  lin  du  traitement. 

L’amelioration  n’a  pas  persists.  Ulceration  nouvelle. 
Cachexie.  Mort  au  onzieme  mois. 

OBSERVATION  B.  — CANCER  DU  SEIN 

Tumeur  kyslique.  — Amelioration  locale  et  generate  temporaire.  — Aggra-  ■ 
vation  pendant  V arret  du  traitement.  — Nouvelle  amelioration  locale  et 
generate  a la  reprise  du  traitement,  cicatrisation,  puis  reprise  de  la 
maladie  et  mort. 

(M.  IIallopeau  et  M.  Bouilly.) 

Mmc  B...,  ag6e  de  46  ans.  Oper6e,  par  M.  Bouilly,  d’une  tumeur  kys- 
tique  du  sein;  recidive  dans  la  cicatrice.  Celle-ci mesure  12 centimetres 
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de  longueur.  Au-dessous  de  l’aisselle,  cicatrice  do  5 centimetres  corres- 
pondant  a la  plaie  faite  pour  enlever  un  gros  ganglion.  La  region 
mammaire  est  occup6e  par  une  masse  sous-cutan6e,  non  adh^rente  a 
la  peau,  adherente  aux  parties  profondes;  on  ne  la  peut  deplacer.  Elle 
est  limitee  en  dehors  par  un  rebord  d’environ  18  millimetres  de  hauteur, 
s’etend  transversalement  sur  une  longeur  de  4cra,5  se  confondant 
avec  l’induration  cicatricielle,  et  ofTre  lameme  dimension  verticale.  Sa 
consistance  est  ferine,  on  y distingue  des  lobules  confluents;  sensible  a 
la  pression,  elle  est  le  si^ge  de  tiraillements  continuels.  Douleur  pro- 
fonde  au  niveau  du  bord  axillaire  de  l’omoplate.  Au  sommetde  l’aisselle, 
plusieurs  ganglions  induces. 

2 mai.  — Injections  quotidiennes  de  5 centimetres  cubes  de  s6rum 
faites  au  voisinage  de  la  tumeur. 

13  mai.  — D6s  les  premieres  injections,  les  ganglions  axillaires  ont 
diminue  de  volume,  ainsi  que  le  bourrelet  circonscrivant  les  tumeurs 
sous  l’aisselle.  La  tumeur  est  moins  dure. 

22  mai.  — Dix  minutes  apr6s  la  piqCire,  violentes  douleurs  dans 
les  reins,  les  genoux  et  les  jambes,  et  dans  les  articulations,  comme  des 
crampes.  Deux  heures  apres,  frisson  tres  violent  qui  dure  deux  beures, 
puis  fievre  tres  intense.  T.,  41°  a 1 h.  30 ; 40°  a 2 h. ; 39°,9  a 2 h.  30; 
39°, 3 it  3 b.  30.  Pendant  le  frisson,  mai  d’estomac  calme  par  le  vomisse- 
ment  provoque.  M.  Hallopeau  se  demande  si  ces  accidents  ne  tiennent 
pas  a 1’alLeration  du  s6rum;  il  a eu  dans  son  service  des  accidents 
semblables  apres  injections  d’une  culture  de  M.  prodigiosus. 

2a  mai.  — Le  bourrelet  de  la  masse  s’est  completement  afiaisse. 
Saillie  oedemateuse  au  milieu  de  la  cicatrice.  Au-dessous,  induration 
avec  rougeur  du  tegument,  consecutive  a une  injection;  impossible  de 
la  limiter  par  rapport  & la  tumeur ; ganglions  tres  notablement  diminues. 

Frequemment,  apres  les  injections,  sensations  leg&rement  doulou- 
reuses  dans  le  poignet  et  le  coude  du  cot6  malade. 

29  mai.  — Hier  l’injection  a ete  pratiqu6e  dans  I’aisselle.  11  est  pro- 
bable que  l’extremite  de  l’aiguille  a peneti’e  dans  l’infiltration  neopla- 
sique  qui  persiste  dans  cette  region.  Quelques  gouttes  de  sang  sont 
sorties  lorsqu’on  a retire  la  canule.  Trois  minutes  apr6s,  sensation 
extrfimement  penible  d’angoisse  et  de  suffocation.  Apprehension  d une 
fin  prochaine.  Alteration  profonde  des  traits,  rougeur  intense  de  la 
face  etde  la  poitxine,  douleurs  vives  des  reins,  des  genoux  et  des  Ranches, 
puis  dans  le  ventre;  moindres  dans  l’estomac. 

Les  accidents  d’angoisse  ont  dure  environ  cinq  minutes;  les  douleurs, 
pr&s  d’une  heure. 

Aujourd’hui,  la  tumeur  kystique  dans  laquelle  l’injection  avait  6te 
pratiqu6e  a tres  sensiblement  diminue,  on  a peine  & la  sentii.  Les  nco- 
plasies  axillaires  sont  ci  l’6tat  d’infiltration ; il  n’y  a plus  a proprement 
parler  de  tumeur. 

5 juin,  — M.  Hallopeau  constate  que  l’amddioration  6tonnante  du  d6but 
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ne  parait  plus  se  poursuivre.  Un  nouveau  kyste  est  en  voie  de  formation 
au-dessus  de  ia  cicatrice.  11  ne  fait  plus  pratiquer  les  injections  que 
tous  les  deux  jours. 

12  juin.  — M.  Bouilly  confirme  cette  appreciation.  Pour  lui , « l’af- 
fection  momentanement  arretee  a repris  sa  marche.  Toute  la  region  est 
de  nouveau  empAtee,  augmentee  de  volume;  le  grand  pectoral  est 
legerement  soulevA  par  un  neoplasme  siegeant  au-dessous  de  lui;  les 
ganglions  axillaires,  qui  avaient  beaucoup  diminue  de  volume  dAs  les 
premieres  injections,  ont  augmente  de  nouveau,  sans,  du  reste,  avoir 
repris  leur  volume  primitif.  L’etat  general  est  plus  que  mediocre;  il  y a 
un  amaigrissement  qui  se  prononce  rapidement  avec  une  physionomie 
qui  reste  (bonne  et  une  activite  d’existence  qui  se  soutient.  — II  n’y  a 
pas  de  douleur. 

« II  n’y  a pas  lieu  d’enlever  une  portion  quelconque  de  la  tumeur; 
d’abord  celle-ci  n’est  pas  volumineuse;  elle  est  plus  infiltree  et  ditfuse 
que  saillante;  en  outre,  une  operation  en  plein  tissu  pathologique  nous 
laisserait  une  plaie  qui  ne  se  fermerait  pas.  Enlin  la  malade  ne  s’y 
preterait  pas  volontiers.  » (Extrait  d’une  lettre  de  M.  Bouilly  a 
M.  Ch.  Richet.) 

25  juin.  — Les  injections  pratiquees  seulement  tous  les  deux  jours, 
jusqu’au  18  juin,  sont  suspendues.  On  les  reprend  au  bout  de  buitjours, 

20  juillet.  — Les  injections  ont  ete  journalieres.  Le  mal  continue  ses 
progres. 

9 aoiit.  — Sur  l’avis  de  M.  Bouilly,  le  traitement  est  interrompu.  La 
malade  part  en  Suisse. 

6 seplembre.  — Durant  la  suspension  du  traitement,  diverses  neo- 
plasies  ont  apparu  a la  region  mammaire  et  dans  l’aisselle,  et  se  sont 
ulcerAes. 

A la  demande  de  la  malade,  les  injections  sont  reprises  tous  les 
jours,  a la  dose  de  5 centimetres  cubes. 

Une  piqure  a ete  suivie  de  tumefaction  douloureuse,  leger  frisson, 
fievre  (39°),  nausees. 

23  oclobre.  — Les  neoplasies  restent  presque  stationnaires;  une 
d’elles  cependant  forme  une  tumeur  du  volume  d’une  noisette,  rougit  et 
va  s’ouvrir.  L’etat  general  reste  relativement  satisfai.sant,  bien  que  la 
malade  continue  A maigrir. 

4 novembre.  — L’ulceration  axillaire  s’est  compl&tement  cicatrisee.  La 
neoplasie  sous-jacente  s’est  alfaissee;  il  reste  une  tumefaction  lege- 
rement indurAe  sur  une  hauteur  d’environ  3 centimetres.  La  tumeur 
signalee,  du  volume  d’une  grosse  noisette,  est  incisee  et  donne  issue  a 
un  liquide  sero-purulent ; l’incision  est  entouree  d’un  tissu  indure.  Au- 
dessous  de  la  cicatrice  principale,  ulceration  d’environ  1 centimetre  de 
diametre,  donnant  issue  au  meme  liquide  et  entouree  d’un  tissu  v6gd- 
lant.  Dans  le  tiers  externe  de  la  r6gion,  simple  infiltration  indurAe  du 
derme. 


Llat  general  excellent,  a part  Ic  I6ger  degre  d’amaigrisseinenL. 

a dcccmbre.  — M.  Hallopeau  6crit  a M.  Cii.  Rigiikt  : 

« Mmo  B...  lulle.  — Plusieurs  tumeurs  ulc<5r6es  depuis  quelques  raois 
se  sonl  afl'aissdes,  re'lractees  et  cicatrisees;  il  n’en  reste  que  des  traces. 

« Une  nouvelle  tumeur,  du  volume  d’une  noix,  s’est  developpee 
depuis  quelques  sernaines  et  ulcer6e  sur  une  surface  d’environ  io  milli- 
metres de  diam&tre;  mais  celte  production  est  egalement  depuis  quelques 
jours  en  voie  de  regression,  el  il  y a lieu  d’esperer  qu’elle  s’atl'aissera 
comme  les  autres. 

« Le  poids  de  la  malade,  mesure  rigoureusement,  a augmente'  de 
a 00  grammes  dans  le  cours  du  mois  dernier.  G’est  dire  que  1’et.at  general 
est  aussi  satisfaisant  que  possible. 

« En  somme,  resultats  relalivement  salisfaisants.  » 

Cette  amelioration  ne  s’est  pas  maintenue.  Au  bout  de 
quelque  temps,  devant  l’inutilit6  des  injections,  le  traite- 
menta  dte  abandonne.  La  mala’de  estmorte  au  dixieme  mois. 

OBSERVATION  C.  — CANCER  DU  SEIN 

Recidive.  — Tumeur  adherente  au  thorax.  — Eradication  incomplete. 

Cicatrisation  sur  l’ implantation  mime. 

(M.  Noame,  de  Jerusalem.) 

Mme  X...,  agee  de  40  ans,  subit  en  1889,  pour  un  cancer,  l’extirpation 
du  sein  droit,  avec  6videment  de  l’aisselle.  En  1892,  le  sein  gauche  fut 
alteint  et  exlirp6  a son  tour. 

Le  14  aout  189a,  elle  vint  me  consulter  pour  une  tumeur  cancereuse 
ayant  recidive  depuis  liuit  mois.  Cette  tumeur  s’etend  a droite  et  en 
avant,  de  la  cinquieme  a la  premiere  c6te,  et  adhere  aux  parlies  pro- 
fondes.  Plus  has,  l’on  en  constate  une  autre,  du  volume  d’une  noisette, 
faisant  corps  avec  la  septieme  cote;  au  meme  niveau  que  celle-ci,  mais 
en  arriere,  du  c6td  de  la  ligne  axillaire,  quelques  petits  ganglions 
infiltres.  La  malade  se  plaignait  en  mfime  temps,  dans  la  region  atteinte, 
de  nevralgies  intenses,  s’irradiant  au  dos  et  au  bras  droit,  en  empfichant 
le  sommeil. 

L’indication  operatoire  6tait,  comme  on  le  comprend,  de  dicortiquer 
une  partie  de  la  paroi  thoracique. 

Voulant  experimenter  le  serum  anticancereux,  j’ai  modify  le  plan 
de  mon  operation.  Celle-ci  eut  lieu  le  17  du  meme  mois.  La  tumeur,  qui 
faisait  corps  avec  les  muscles  pectoraux,  en  fut  meticuleusement  dis- 
sequ6e,  [puis  separee  des  cOtes  auxquelles  elle  adh6rait  assez  intime- 
ment.  On  vit  alors  les  troisifeme  et  quatrieme  cOtes  recouvertes  de  leur 
perioste. 
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Les  deux  bords  de  La  plaie,  distants  de  5 a 0 centimetres,  furent  reunis 
a la  soie  et  au  fil  d’argent.  La  reunion  eut  lieu  par  premiere  intention; 
seulement,  au  niveau  des  troisieme  et  quatrieme  coles,  on  la  peau  ne 
pouvait  pas  adherer,  les  deux  bords  de  la  plaie  s’ecarterent  le  dixieme 
jours,  lors  de  l’extraction  des  fils. 

La  lumeur  exlirpee  fut  traitee  suivant  la  methode  de  MM.  Ch.  Richet 
et  Hericourt,  et  inoculee  a trois  chiens. 

Mon  operee  requt,  depuis  le  25  aoftt  jusqu’au  20  septembre,  32  cen- 
timetres cubes  de  serum  aulour  de  la  plaie.  ' 

Des  bourgeons  cliarnus  se  formerent  la  ou  les  deux  bords  dtaient 
6cartes.  J’ai  eu  peur,  tout  d’abord,  qu’ils  ne  fussent  de  nature  cance- 
reuse;  mais  bienldt  ils  furent  envahis  par  la  peau,  et  la  plaie  fut  com- 
pletement  cicatrisee  vers  la  fin  de  septembre. 

En  outre,  3 centimetres  cubes  de  serum  furent  injectes  autour  de  la 
petite  lumeur  adherant  a la  septieme  cote;  el  le  s’aplatit  et  palit  de  cou- 
leur.  3 autres  centimetres  cubes  de  serum  furent  encore  injectes 
autour  des  ganglions,  qui  diminuerent  legerement  de  volume,  lei,  le  re- 
sultat  fut  peu  satitfaisant,  vu  la  petite  quanlite  de  serum  injectee.  N6an- 
moins,  les  douleurs  dont  se  plaignait  la  malade  disparurent  presque 
enlierement.  L’appelitse  retablit  et  les  forces  revinrent. 

Mais  ce  qui  me  fait  surtout  conclure  en  f'aveur  de  faction  curative 
du  serum  anticancereux,  o’est  la  cicatrisation  complete  de  la  plaie. 

J’aurais  du  resequer  quelques  cotes  el  decortiquer  une  partie  des 
muscles  intercostaux.  N’ayant  rien  fait  de  tout  cela,  et  la  plaie  s’etant 
cicatrisee,  je  ne  saurais  I’altribuer  qu’au  traitement  serotherapique . 

Le  cas  de  M.  Noame  est  interessant  au  point  de  vue  biologique 
en  ce  que  l’animal  a ete  inocule  avec  la  tumeur  meme  de  la  malade 
traitee;  au  point  de  vue  clinique,  en  ce  qu’il  constilue  une  tentative 
de  combinaison  de  1’intervention  chirurgicale  et  de  la  serotherapie. 
L’avenir  seul  dira  si  cette  derniere  a reellement  pu  transformer  une 
operation  palliative  en  operation  curative. 

Aux  dernieres  nouvell.es,  la  cicatrisation  se  maintient  et  la  recidive 
ne  s’est  pas  encore  declaree.  M.  Noame  ecrit  qu’au  cas  oil  la  petite  tu- 
meur et  les  glandes  situees  au  niveau  de  la  septieme  cote  repren- 
draient  leur  evolution  primitive,  il  repetera  le  mode  de  traitement, 
e’est-a-dire  extirpation  par tielle  et  serotherapie. 


OBSERVATION  D.  — CANCER  DU  LARYNX 

Tumeur  iilcerie  de  la  base  de  la  langue.  — Cicatrisation. 

(M.  Noquet  et  M.  Hericourt) 

M.  N...,  01  ans.  Aucune  maladie  anterieure;  pas  de  syphilis,  a ce- 
pendant  subi,  sans  resultat,  un  traitement  mixle. 
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10  octobre.  — On  constate  la  presence  d’une  tumour  qui  commence 
au  niveau  de  l’epiglotte,  qui  est  tout  enliere  envahie,  et  se  prolonge  a 
gauche  sur  la  base  de  la  langue  pour  ne  s’arrGter  qu’a  une  petite  dis- 
tance del’endroit  oil  la  face  superieure  de  cet  organe  devient  horizon- 
tale.  De  couleur  rosee,  cette  tumeur  est  ldgferement  bosselee  a sa  sur- 
face et  s’implante  par  une  base  large.  Son  volume  estcelui  d’une  grosse 
noix.  Elle  pr6sente,  a son  centre,  une  ulceration  grisatre,  assez  profonde, 
ayant  a peu  pr£s  la  surface  d’une  piece  de  1 franc,  et  saignant  facile- 
men  t. 

Ganglions  sous-maxillaires  engorges  de  chaque  cdte,  et  gros  comme 
une  noix. 

Voix  Ires  alteree,  parole  tr&s  penible. 

Dix  injections  de  serum  sont  faites  a M.  N...,  du  10  octobre  au 
lcr  novembre,  au  cours  desquelles  on  voil,  la  tumeur  du  larynx  et  les 
ganglions  diminuerde  volume  a vue  d’ceil.  L’expectoration  cesse  d’abord 
d’etre  sanglante  et  se  t.arit  bientot. 

Enfin,  le  2 novembre,  les  ganglions  sous-maxillaires  ont  a peine  le 
volume  d’une  noisette,  la  tumeur  de  I'epiglotte  a diminue  de  rnoittt,  et 
I’ulceration  dont  elle  etait  le  siege  est  complement  cicatrisee. 

Cette  transformation  a ete  egalement  constatee  par  M.  Noquet,  de 
Lille,  qui  a examine  le  malade  avant  et  apres  le  traitement. 

9 janvier  1896.  — La  langue  eL  l’epiglotte  n’offrent  aucune  ulcera- 
tion, aucun  gonflement,  mais  il  s’est  forme  sur  la  paroi  laterale  gauche 
du  pharynx  une  saillie  grosse  comme  'une  noisette,  portant  une  ulce- 
ration grisatre,  de  l’etendue  d’une  piece  de  20  centimes.  On  reprend 
les  injections;  mais  cette  fois  elles  ne  donnent  aucun  resultat  locale- 
ment. 

28  Mai.  — Le  neoplasme  du  pharynx  est  devenu  tres  volumineux. 
La  deglutition  est  difficile.  De  gros  paquets  ganglionnaires  se  sout  for- 
mes de  chaque  c6te  du  cou.  La  salivation  est  incessante,  sero-sanguino- 
lente;  elle  rend  le  sommeil  impossible.  Amaigrissement. 

Le  s6rum  ne  fait  plus  aucun  effet. 

OBSERVATION  E.  — CANCER  DE  LA  LANGUE 

Epithelioma  ulcere,  cicatrisation partielle, 
amelioration  considerable  de  I'etat  general.  — Rechute. 

(M.  P.  L ANGLO  is.) 

M.  Q...,  age  de  48  ans.  Antecedents  hereditaires  nuls.  En  1895,  on 
constate  une-  induration  siegeant  sur  lebord  lateral  gauche  dela  langue. 
Traitement  par  KI,  bien  que  la  syphilis  ne  soit  pas  reconnue.  Aucune 
amelioration. 

Janvier  1896.  — L ’induration  persiste,  envahit  tout  le  bord  lateral. 
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Mars  1890.  — Cancer  de  la  langue  (dpithelioma)  ayanL  envahi  la  base 
de  la  langue  et  les  piliers  anterieurs  du  pharynx.  Declare  inoperable 
par  M.  Marchand. 

Mai  1896.  — Premiere  observation  du  malade,  tout  Ie  bord  lateral 
est  pris,  ainsi  que  la  base  de  la  langue,  le  pilier  anterieur  presente  une 
ulceration  a bords  indurds,  a aspect  grisatre,  avec  quelques  bourgeons 
saignants.  La  masse  ganglionnaire,  derriere  1’angle  posterieurde  la  nm- 
clioire,  diffuse,  impossible  a delimiter;  ganglion  sur  le  bord  posterieur 
du  sterno-mastoidien,  de  la  grosseur  d’un  omf  de  pigeon. 

Impossible  d’ouvrir  largement  la  boucbe;le  malade  ne  peut  avaler 
que  des  aliments  liquides  ou  de  la  viande  liachee.  Douleurs  occipitales 
violentes  empdchant  le  sommeil. 

Etat  moral  trfis  bas,  surtout  depuis  une  hdmorrhagie  linguale  abon- 
dante;  ne  dort  qu’avec  le  chloral. 

Amaigrissementrapide  en  deux  mois.  Force  (constatee  cl  1’ergographe) 
tr&s  faible. 

Injection  de  serum  trois  fois  par  semaine,  2 a 4 centimetres  cubes. 

Juin.  — Des  la  douzieme  injection,  l’amelioration  generale  se  niani- 
feste.  Le  sommeil  spontane  est  obtenu.  La  voix  est  plus  facile,  le  ma- 
lade mange  de  la  croute  de  pain,  ce  qu’il  n’avait  pu  faire  depuis  deux 
mois;  il  se  detache  de  la  base  de  la  langue  des  parcelles  d’epilhMioma 
(une  fois,  liemorragie  consecutive  a Tarrachement  d’un  de  ces  morceaux 
par  le  malade). 

Juillet.  — L’amelioration  persiste,  les  ganglions  du  cou  ont  disparu. 
La  masse  induree  de  Tangle  de  la  machoire  est  moins  volumineuse,  se 
determine  mieux.  Le  malade  se  considere  comme  en  pleine  vote  de  gue- 
rison.  Cicatrisation  presque  totale  dans  les  parties  anterieures  de  la 
langue,  salivation  tres  diminuee. 

Aout. — Des  la  Tin  de  juillet,  Tamelioration  s’arrete.  Les  ganglions 
n’augmentent  pas,  mais  la  base  de  la  langue  presente  une  induration 
plus  forte  s’6tendant  vers  la  droite. 

Les  douleurs  occipitales  et  Tinsomnie  reparaissent.  Pas  d’hemorra- 
gie. 

Au  bout  de  quelques  semaines,  le  traitement  ne  donne  plus  rien. 

Septembre.  — Le  traitement  est  arrete  pendant  un  mois,  le  malade 
etant  a la  campagne. 

L’alimentation  est  devenueplus  difficile,  les  aliments  solides  passent 
difficilement.il  en  est  de  meme  des  liquides;  seulsles  bouillons  passent. 

Traitement  combine  : deux  injections  par  semaine;  cinq  fois  4 cen- 
timetres cubes,  par  voie  gastrique. 

Sous  l’influence  de  cette  nouvelle  periode  de  traitement,  les  forces 
reviennent,  les  douleurs  de  tSte,  quoique  persislantcs,  sont  legerement 
diminudes.  Au  point  de  vue  local,  le  bord  anterieur  de  la  langue  est 
presque  cicatrise,  mais  la  base  presente  toujours  un  noyau  volumineux. 
Le  pilier  antdrieur  est  presque  totalement  detruit. 
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La  salivation  esl  abondante,  surtout  parce  que  le  nialade  6vile  les 
mouvements  de  deglutition;  la  salive  est  gluanle,  visqueuse,  et  non 
purulente. 

— Depuis  la  redaction  do  cette  observation,  l’etat  du  malade,  avec 
quelques  oscillations,  a 6te  s’aggravant  jusqu’a  la  cacliexieet  la  mort. 

Cependanl,  la  nouvellc  evolution  du  mal  etait  a marche  plus  lenle. 
Le  malade  a mis  longtemps  h se  retrouver  dans  la  position  deplorable 
d’ou  la  serotherapie  l’avail  une  premiere  fois  tire.  11  lui  a cerlainement 
dh  une  survie  de  six  ou  huit  mois. 

OBSERVATION  F.  — CANCER  DU  RECTUM 

Epithelioma  inoperable.  — Ameliorations  cles  troubles  fonctiontiels, 
de  I'elal  local  et  general. 

(MM.  Delamarre  et  IIericourt.) 

M.  J...,  60  ans,  atteint  d’un  epithelioma  annulaire  du  rectum,  retrd- 
cissant  considerablement  le'calibre  de  l’intestin,  au  point  de  rendre  les 
evacuations  presque  impossibles  sans  purgation,  avec  adherences  peri- 
pheriques  et  engorgement  ganglionnaire.  Gastrorrhee  intermiltenle. 
Etat  cachectique  tres  avance.  Le  malade,  dont  le  teint  est  jaune  [>aill e, 
ne  peut  se  leverde  sur  son  lit;  declare  inoperable  par  M.  Terrier. 

Soumis  ci  la  serotherapie  depuis  le  25  juillet,  jusqu’a  la  fin  d’oetobre 
1895. 

Des  le  debut  du  traitement,  les  fonctions  intestinales  se  sont  rela- 
blies,  et,  le  ier  novembre,  on  peut  constaler  une  diminution  notable  du 
retrecissement  rectal,  et  tin  amollissement  considerable  du  neoplasme. 

Les  matieres  passent  d’ailleurs  facilement,  bien  que  toujours  liquides, 
mais  sans  purgatif.  L’anneau  neoplasique  est  parfaitement  mobile,  et 
toutes  les  adberencesont  disparu ; les  ganglions  abdominaux  ontdirninue 
de  plus  de  moitie;  enfin,  l’etat  general  s’est  tellement  ameliore  que  le 
malade  a pu  reprendre  ses  occupations. 

M.  Delamarre,  de  Saint-Germain,  qui  a vu  le  malade  au  commen- 
cement et  a la  fin  du  traitement,  caracterise  l’ameiioralion  de  l’6tat 
local  en  disant  que  maintenant,  n’etait  la  presence  de  ganglions  abdo- 
minaux encore  un  peu  volumineux,  on  ne  pourrait  hesiter  a enlever  la 
partie  malade  1 . 

1.  Actuellement,  aout  1897,  ce  malade  vit  encore,  quoiqu’il  soil  dans  un 
6tat  assez  miserable. 
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OBSERVATION  G.  — CANCER  DE  l’eSTOMAO 

Epithelioma  envaliissant  le  duodenum.  — Gaslro-enterostomie . 

Sddation  des  douleurs  et  des  troubles  fonclionnels . 

(M.  IIeri  court.) 

M.  V...,  5o  ans,  souffre  depuis  quinze  mois  d'un  cancer  de  l’intestin. 
Le  6 mai,  le  professeur  Bertjni,  de  Rome,  tenle  l’operation,  constate 
qu’il  s’agit  d’un  epithElioma  occupant  la  moitie  de  la  partie  antErieure 
de  l’estomac,  retrecissant  le  pylore,  envahissantle  duodenum.  II  se  con- 
tente  de  faire  la  gastro-enterostomie  par  le  procede  de  M.  Murphy. 

Le  14  aout,  je  vois  le  malade  : teint  cachectique,  douleurs  continues, 
cruelles,  dans  le  dos  et  dans  la  region  epigasLrique ; vomit  deux  ou 
trois  fois  chaque  .jour. 

Le  ventre  est  tendu,  dur,  et  l’exploration  de  la  tumeur  est  impos- 
sible. 

Du  27  aout  au  20  septembre,  20  injections  sont  faites  a ce  malade, 
au  cours  desquelles  les  douleurs  s’amendent  progressivement  jusqu’d 
disparition  complete.  Les  vomissements  cessent  des  les  premieres  injections 
pour  ne plus  reparaitre ; les  digestions,  bien  que  toujours  penibles,  se  font 
ccpendant.  Le  teint  du  malade  se  colore,  et  les  forces  reviennent  assez 
pour  que  M.  V...,  qui  pouvait  h peine  se  mouvoir  au  commencement 
du  traitement,  puisse  entreprendre  un  voyage  pour  aller  passer  1’au- 
tomne  en  Suisse. 

Au  moment  du  depart,  l’abdomen  etait  notablement  assoupli;  mais 
toute  delimitation  de  la  tumeur  est  encore  impossible. 

Deux  autres  series  d’injections  ont  ete  pratiquees.  Actueilemeiit 
(juillel  1896),  le  malade  6crit  qu’ilesta  peu  pres  toujours  dans  le  meme 
etat. 

OBSERVATION  H.  — CANCER  DE  L’UTERUS 

Culs-de-sac  vaginaux  et  cloisons  envahis.  — Hemorragies  abonduntes. 
Douleurs  tries  vines.  — Arr&t  des  pertes  et  des  douleurs.  — Cicatrisation. 

(M.  IIericourt.) 

Mme  II...,  agee  de  40  ans.  Atteinte  d’un  Epithelioma  a marche  tres 
rapide,  dont  elle  ne  souffre  que  depuis  trois  mois.  Amaigrissemeut, 
anemie  marquee. 

Au  toucher,  on  constate  uue  destruction  complete  du  museau  de 
tanche.  Le  tissu  morbide,5,a  surface  couverte  des  rugositEs,  a envahi 
les  culs-de-sac,  la  cloison  recto-vaginale,  et  immobilise  le  bas-fond  de 
la  vessie.  Ces  surfaces  saignent  au  moindre  contact. 
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ba  inalade  subit  chaque  jour  ties  pertes  de  sang  considerables,  et. 
rend  parfois  des  caillols  de  la  grosseur  du  poing.  Elle  souffre  de  dou- 
leurs  tr6s  vives,  continues,  et  frequemment  sous  forme  de  crises  vio- 
lentes  dans  le  bas-ventre  et  la  region  des  reins.  Nuils  absolument  sans 
sommeil. 

La  inalade  ne  peut  uriner  sans  la  sonde;  la  defecation  est  impos- 
lsible  sans  lavements. 

Le  traitement  est  commence  depuis  plus  d’un  mois,  a raison  de  trois 
injections  de  2 centimetres  cubes  par  semaine.  Legere  urticaire  apres 
la  troisi^me  injection,  et  qui  a coincide  avec  la  cessation  des  pertes  et 
la  diminution  des  douleurs.  Les  crises  du  bas-ventre  sont  plus  espacees 
et  plus  tolerables;  elles  ne  s’accompagnent  plus  d’irradiation  du  c6t6 
des  reins. 

La  miction  est  devenue  plus  facile;  le  sondage  est  rarement  neces- 
saire^  Les  selles  sont  plus  regulieres. 

Apres  la  huitieme  injection,  toutes  les  douleurs  ont  completement 
disparu.  Les  nuitssont  excellentes.  Les  pertes  ne  sesont  plus  montrees; 
il  persiste  seulement  un  peu  d’6coulement  sero-purulent.  La  inalade 
se  l6ve. 

Actuellement,  le  toucher,  au  lieu  de  la  sensation  d’une  suface  ru- 
gueuse,  fait  percevoir  dans  la  region  des  culs-de-sac  un  tissu  presque 
completement  lisse,  encore  indure,  mais  assez  souple  et  mobilisable. 

L’etat  general  s’est  incomparablement  ameliore.  Le  traitement  est 
continue,  et  tout  fait  espe'rer  que  la  phase  de  reparation  se  poursuivra 
quelque  temps  encore. 

Dans  un  cas  analogue,  A . Pinard  a egalement  obtenu  une 
grande  amelioration. 

OBSERVATION  I.  — TUMEUR  S 0 U S-M  AX  I L L AI  RE 

Sarcome  inoperable.  — Deviation  du  larynx.  — Phenomenes  de  compres- 
sion. — Diminution  de  la  tumeur.  — Retour  du  larynx  sur  la  ligne  m6- 

diane.  — Amelioration  temporaire. 

(M.  Beretta.) 

M.  S...,  age  de  65  ans.  Pas  d’antecedents  hereditaires.  A ete  op6re 
deux  fois  pour  une  tumeur  de  la  meLchoire  inferieure  et  a subi  une 
resection  partielle  du  maxillaire  il  y a six  mois. 

Actuellement,  il  prtisente  a la  region  sous-maxillaire  droite  une 
masse  de  forme  allongee  mesurant  environ  10  centimetres  de  long  sur 
5 de  large,  disposee  a peu  pr6s  parall&lement  a la  direction  de  la  ma- 
choire  et  s’etendant  de  liaut  en  has,  de  dehors  en  dedans  et  d’arriere  en 
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avant,  depuis  le  sommet  de  l’apopkyse  masto'ide  .jusqu’au  voisinage  du 
larynx.  Son  extr6mite  inferieure  arrondie  en  forme  de  bout  de  boudin, 
se  detache  un  peu  des  plans  voisins.  La  consistance  de  la  tumeur  est 
ferme;  la  peau,  a son  niveau,  est  violacee,  adherente;  s’amincit  vers 
le  bout  inf6rieur  oil  l’on  penjoit  de  la  renitence,  presque  de  la  fluc- 
tuation. 

La  masse  est  relive  aux  tissus  voisins  par  une  infiltration  diffuse, 
assez  resistante. 

Le  larynx  est  fortement  devi6  vers  la  gaucbe  ; il  a subi  une  torsion 
surlui-meme,  et  le  cartilage  thyroide  regarde  a gauche.  Le  malade  se 
plaint  de  tiraillements,  de  douleurs  continues,  d’elancements.  Sa  voix 
est  alterde,  sa  respiration  est  tres  genee.  II  est  sujet  a des  crises  de 
suffocation.  La  mastication  se  fait  mal;  la  deglutition  est  tr6s  pGnible. 

A l’interieur  de  la  bouche  existe  une  fistulette  qui,  parait-il,  ne 
s’est  jamais  fermee  depuis  la  resection  du  maxillaire. 

Etat  general  assez  mauvais,  mais  non  cachectique.  Teint  encore 
colore.  Le  malade  peut  sortir.  Pas  d’albumine  dans  les  urines. 

Juillet.  — Les  injections  de  s6rum  sont  pratiquees  trois  fois  par 
semaine,  a raison  de  1 centimetre  cube  chacune  pendant  la  premiere, 
et  accrues  de  0cm,35,  a cliacune  des  semaines  suivantes,  jusqu’a  3 centi- 
metres cubes. 

Elies  sont  pratiqudes  dans  le  dos,  vers  la  region  de  l’omoplate,  en 
alternant  le  cote.  Jamais  d’urticaire;  jamais  d’induration.  Aucune 
reaction  immediate  ni  consecutive  pendant  les  premieres  semaines. 
Plus  tard,  le  malade  se  plaint  de  malaises  quelques  heures  apr6s  l’in- 
jection,  de  cephalalgie;  rarement  j’ai  constate  un  leger  mouvement 
febrile.  Ces  troubles  vagues  se  dissipaient  ordinairement  le  jour  meme  ; 
uneseule  fois  ils  out  persiste  jusqu’au  surlendemain. 

D6s  la  quatrifeme  injection,  on  constate  une  diminution  de  l’empate- 
ment  peripberique  de  la  tumeur.  Sa  consistance  est  moindre,  elle  per- 
met  i’empreinte  des  doigts.  La  tumeur  proprement  dite  se  delimite 
mieux.  Elle  mesure  8 centimetres  sur  4.  On  assiste  progressivement  au 
retour  du  larynx  dans  la  ligne  mediane. 

La  malade  eprouve  un  soulagement  immddiat.  Les  phenomenes  de 
compression  laryngde  cessent.  La  respiration  est  facile,  la  deglutition 
se  fait  mieux.  L’appetit  revient,  et  l’6tal  general  ne  tarde  pas  k s’ame- 
liorer. 

Le  malade  tient  a venir  au  laboratoire  de  physiologie  exprimer  sa 
reconnaissance  & MM.  Ch.  Richet  et  Hericourt. 

Un  travail  actif  de  resorption  et  d’infiltrations  nouvelles  se  passe  a 
la  peripberie  de  la  tumeur.  Finalement  celle-ci  est  coinpletement 
degagde  des  tissus  voisins.  Elle  s’est  reduite  notablement  a sa  partie 
sup6rieure.  A la  fin  du  mois  d’aout,  elle  rldpasse  a peine,  de  ce  c6t<§, 
l’angle  de  la  mfLchoire.  De  plus  elle  s’est  considtirablement  aplatie.  Seul 
le  bout  inferieur  reste  saillant. 
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L olat  g6n6ral  a continue  a s’ameliorer.  On  constate  une  augmen- 
tation de  poids  de  500  grammes. 

Durant  la  premiere  quinzaine  de  septembre,  les  choses  restent  sta- 
stionnaires.  Le  malade  s’impatiente  et  s'attriste  dene  plus  rien  obtenir. 
De  plus,  la  peau,  qui  a continue  a s’amincir  a l’extremite  inferieure 
de  la  tumeur,  finit  par  s’ouvrir  et  donne  passage  a un  liquide  roussatre, 
montrant  au  microscope  des  globules  rouges,  tr£s  peu  de  leucocytes  et 
un  grand  nombre  de  cellules  sarcomateuses  adultes,  polymorphes.  Un 
suintement  continuel  s’dtablit  et  oblige  a des  pansemeuts  qui  achevent 
d’irriter  le  malade. 

11  remarque  que  l^coulement  est  plus  abondant  le  soir  des  piqCires; 
quelcjues  heures  apres,  il  eprouve  un  etat  de  malaise,  caracterise  par 
de  la  g6ne  respiratoire,  un  peu  de  congestion  de  la  face,  un  accroisse- 
ment  de  la  tension  arterielle. 

Vers  la  fin  de  septembre,  les  forces  semblent  diminuer.  Le  malade 
demandc  une  courte  suspension  clu  trailement,  et  a l’imprudence  de  la 
faire  coincider  avec  un  jeune  rituel  tres  severe. 

Le  resultat  de  cette  pratique  est  d’accentuer  l’etat  de  faiblesse. 
D’autre  part  la  peripherie  de  la  tumeur  s’infiltre  de  nouveau,  le  larynx 
est  encore  devie,  tordu  sur  lui-meme;  la  inspiration  est  de  plus  en  plus 
genee.  Cornage. 

Octobre.  — Le  traitement  est  rendu  plus  intense  (4  centimetres  cubes 
a la  fois).  Une  legere  amelioration  se  produit.  Le  malade,  qui  ne  pou- 
vait  plus  sorlir,  peut  reprendre  ses  promenades.  Le  larynx  revient  une 
seconde  fois  ii  sa  place. 

I/ouverture  qui  s’est  form6esurla  tumeur  s’agranditde  jour  en  jour. 
Elle  mesure,  au  15  octobre,  pres  de  3 centimetres  horizontalement  sur 
lcm,5  de  haut.  Ses  bords  restent  pales,  non  bourgeonnanls ; la  tu- 
meur s’evide  progressivement ; elle  subit  une  sorte  de  fonte  et  d’eli- 
minalion.  L’6coulement  commence  a devenir  moins  s6reux,  plus  puru- 
lent. Le  fond  apparait  rouge,  granuleux,  de  bon  aspect;  mais  sur  les 
bords  on  ne  constate  aucune  tendance  a la  cicatrisation,  l’ourtant  la 
tumeur  n’augmente  pas,  au  moins  a l’exterieur  ; peut-6tre  gagne-t-elle 
dans  la  profondeur.  Ce  qui  le  ferait  supposer,  e’est  qu’au  bout  d’une 
quinzaine  de  jours,  le  larynx  se  devie  lentement,  progressivement. 

Le  malade  s'alfaiblit  visibleinent.  11  mange  encore  assez  bien,  et 
conserve  son  teint  colon!: ; mais  il  maigrit  et  s’affecte  de  plus  en  plus. 

Vers  la  fin  d’oetobre,  une  hemorragie  par  la  plaie  decide  de 
I’abandcm  du  traitement,  qui  du  reste  ne  semblait  plus  rien  donner. 
Aidait-il  a retarder  la  cachexie  ? Toujours  est-ii  qu’apres  sa  suppression 
le  malade  va  rapidement  plus  mal,  ne  tarde  pas  ii  prendre  la  teinte 
caract6ristique,  etmeurtle  lcr  decembre. 
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OBSERVATION  J.  — TUMEUR  DE  L’AMYGDALE 

Necrose  (le  la  tumeur.  — Reduction  des  ganglions.  — Guerison  apparenle. 

(M.  Luzzani,  de  Como,  Italie.) 

Mm*  G...,  agee  de  43  ans  ; poids : 89  kilos;  tai lie,  lm,80.  A ete 
sujette  a des  hemorragies  inlenses.  Actuellemenl  elle  est  atteinte 
d’une  neoplasie  de  I’amygdale  droite,  avec  infiltration  ganglionnaire 
constituant  u:ae  tumeur  dure  et  immobilisee.  Diagnostic  microscopique  : 
Sarcoine  d petites  cellules.  (Dr  de  Gregori.) 

La  malade  est  dans  d’assez  lionnes  conditions  generates.  Analyse 
des  urines  negative.  C’est  une  nevropathe,  et,  la  vei lie  de  la  premiere 
injection,  elle  est  prise  d’urticaire. 

A partir  du  16  noveinbre  1895,  injections  quotidiennes.  Apres  la 
troisieme,  une  urticaire  plus  forte  se  declare,  et  sur  la  lonsille  malade 
se  forment  des  plaques  d’exsudat,  jaunes  sur  le  fond  rouge.  Aprbs  la 
quatrieme,un  peu  defievre;  enllure  considerable  des  deux  amygdales 
rougeur  de  la  muqueuse  et  quelques  crachements  sanglants,  du  fait  de 
la  chute  des  exsudals.  La  malade  va  bien,  mais  sa  respiration  est  genee. 

Apres  la  septieme  injection,  des  pkenomenes  remarquables  appa- 
raissent:  la  surface  de  l’amygdale  devient  noiratre ; les  ganglions  en- 
gorges augmentent  de  volume;  la  malade  est  prise  d’acces  de  suffocation 
en  raison  du  gonflement  des  tonsilles;  la  fibvre  est  moderee(38°  a 38°, o) 
le  traitement  est  suspendu. 

Dans  les  jours  qui  suivent,  on  assiste  ci  l’elimination  de  la  partie 
necrosee  de  l’amygdale  et  a sa  reduction  de  plus  de  la  moitie  de  son 
volume. 

Apres  un  repos  de  dix  jours,  on  reprend  les  injections  tous  les  trois 
jours.  Elle  n’amenent  qu’un  peu  de  congestion  de  la  muqueuse  laryngee. 

ApiAs  la  douzibme  injection,  les  phenoinenes  sont  encore  plus 
marques  que  precedemment.  Un  veritable  ecthyma  se  declare  avec 
gonflement  des  articulations  du  coude  et  du  poignet,  keratite  de  l’ceil 
droit,  ulceration  du  voile  du  palais  et  affaiblissement  general.  Le  trai- 
tement est  suspendu. 

Cependanl,  la  tumeur  s’est  presque  detruite,  les  ganglions  cervicaux 
se  reduisent  au  cinqui^me  de  leur  volume  primitif.  La  malade  reste 
trenle-six  jours  dans  un  etat  de  malaise,  avec  fifevre  vesperale  et  deper- 
ditibn  des  forces.  Elle  a beaucoup  maigri. 

A partir  du  deuxieme  mois,  elle  commence  a se  bien  nourrir  et  a 
reprendre  des  forces. 

Au  cinquibme  mois,  elle  a presque  recouvre  son  etat  general  an- 
tbrieur. 

Localement,  la  tumeur  de  l’amygdale  a totalement  disparu;  il  n’y  a 
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m6me  plus  damygdale.  Quant  a la  masse  ganglionnaire  du  cou,  elle 
s’est  rdduite  & trois  petits  ganglions  de  la  grosseur  d’un  pois.  Succfcs 
supdrieur  a toule  esperance. 

La  malade  de  M.  Luzzani  a 6t6  suivic  par  M.  L.  Riva  et 
vue  en  consultation  par  M.  Lupo,  de  Milan,  lequel  avait  con- 
firmd  lo  diagnostic  du  mddecin  traitant. 

La  rdcidive  de  ce  cas  favorable  ne  nous  a pas  encore  6t 6 
signalde. 

OBSERVATION  K.  — TUMEUR  DU  REIN 

Amelioration  a diverses  reprises  de  Vital  general.  — Evolution  lente. 

(M.  Calmeau,  M.  Beuetta.) 

M.  L...,  age  de  57  ans.  Antecedents  heriditaires : sa  mere  aurait 
eu  un  cancer  de  l’estomac  ; une  de  ses  grand’meres  serait  morle  du 
cancer. 

Antecedents  personnels  : grand,  robuste,  dit  s’etre  toujours  bien 
port6.  Dans  la  seconde  moiti6  de  l’annee  dernibre,  it  rendit  a deux 
reprises  du  sang  dans  son  urine.  It  en  rendit  encore  une  troisifeme  fois 
en  janvier  1895.  Neanmoins,  il  ne  semblail  pas  malade.  Vers  le  mois  de 
mars,  a la  suite  de  fatigues  et  de  refroidissements,  il  sentit  ses  forces 
de'eroitre.  En  m6me  temps  son  teint,  qui  avait  toujours  ete  peu  colore, 
palit  davantage.  Cet  6tat  l’engagea  a consulter  M.  Calmeau,  puis 
M.  Bouilly.  Diagnostic  clinique  : sarcome  du  rein  gauche. 

5 juillet  1895.  — Consultation  de  M.  Bouilly. 

On  sent  dans  la  partie  gauche  de  l’abdomen  une  tumeur  formee 
par  le  rein  ; elle  descend  jusqu’a  quatre  travel's  de  doigt  au-dessous 
des  fausses  cbtes,  et  s’etend  transversalement  jusqu’a  quatre  travers  de 
doigt  de  la  ligne  mediane.  Elle  forme  en  arriere  une  saillie  tres  facile- 
ment  appreciable  a la  region  lombaire,  mobile,  sans  adherences. 
Au-dessous  de  la  masse,  dans  la  fosse  iliaque  gauche,  dans  la  rdgion 
des  vaisseaux  iliaques,  un  ganglion,  facilement  appreciable,  sensible  a 
la  pression,  de  la  forme  et  du  volume  d’une  olive.  La  masse  repr6sente 
dans  son  ensemble  un  rein  double  de  volume. 

Etat  general  : les  forces  du  malade  diminuent  depuis  quelques  jours; 
il  mange  fort  peu. 

M.  Bouilly  eslime  qu’il  y a lieu  d’essayer  le  traitement  serolh£ra- 
pique. 

Huit  injections  sont  faites  du  13  au  27  juillet,  a raison  d’une  injec- 
ion  tous  les  deux  jours.  On  la  pratique  au-dessous  de  I’omoplate. 

La  deuxieme  piqdre  est  suivie  d’une  urticaire  localisee  au  point 
d’injection,  sans  reaction  generale,  et  qui  dure  un  jour.  Apres  la  cin- 
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quieme  piqure,  une  urticaire  apparait  sur  les  membres  inferieurs  settle- 
ment, accompagnee  de  vives  demangeaisons.  Dur6e  : une  heure.  Pas 
de  fievre,  rien  au  niveau  de  la  piqure. 

Tous  les  matins,  pendant  une  heure  ou  deux,  le  malade  eprouve  de 
la  surditd  et  des  bourdonnements  d’oreille.  Sensibilite  exageree  au 
niveau  de  la  piqure. 

27  juillet.  — Mauvaise  journee  suivie  d’une  mauvaise  nuit,  k la  suite 
de  la  buitieme  injection.  Fievre,  douleur  dans  le  dos  au  niveau  de  la 
piqfire. 

4 aout.  — Le  lendemain  de  la  onzihme  injection,  le  malade  eprouve  ’ 
pendant  une  demi-journee  environ,  de  vives  douleurs  dans  la  tumeur. 

5 aout. — Visite  dejM.  Bouilly.  Le  malade  lui  parait  plus  faible,plus 
amaigri;  la  tumeur  plutbt  un  peu  augmentee.  Le  ganglion  signale  est 
toujours  douloureux.  Urines  tres  cbargees. 

M.  Beretta  fait  l’examen  microscopique  des  urines.  11  trouve  des 
cellules  de  desquamation  vesicale.  Pas  de  fragment  n6oplasique,  quel- 
ques  cellules  de  revMement  des  tubes  du  rein. 

15  aout.  — Le  malade  se  sent  un  peu  plus  fort.  11  dort  mieux. 
L’urine  est  trhs  chargee.  L’exploration  est  plus  facile;  la  paroi  abdomi- 
nale  est  plus  souple,  la  tumeur  plus  accessible.  Elle  ne  parait  pas 
diminuee.  Mais  il  est  impossible  de  retrouver  le  ganglion  iliaque;  le 
malade  ne  souffre  pas  pendant  cette  exploration,  tandis  que  precedem- 
ment  le  ganglion  etai t douloureux.  Par  contre,  a la  partie  superieure 
et  un  peu  en  dehors  de  la  tumeur,  on  trouve,  a deux  travers  de  doigt 
environ  de  distance,  un  noyau  dur,  neoplasique.  Le  malade  accuse  quel- 
ques  douleurs  spontan6es  a la  partie  sup6rieure  et  externe  de  la  cuisse 
Les  injections  sont  reprises. 

17  aout.  — Le  malade  mange  un  peu  de  viande,  ce  qui  ne  lui  etait, 
pas  arrive  depuis  longtemps.  II  se  sent  mieux. 

Immediatement  apres  la  piqfire  du  l7,  il  6prouve  unmalaise  intense, 
rougit,  s’agite,  a des  sensations  extremement  penibles  dans  les  jambes. 
Ce  malaise  se  dissipe  en  quelques  minutes. 

21  aout.  — La  piqure  est  suivie,  dans  la  soirde,  de  la  formation, 
d’une  large  plaque  induree.  Les  piqures  suivantes  sont  suivies  egale- 
ment  d’une  induration  qui  met  quatre  k cinq  jours  k se  dissiper.  Le 
malade  souffre  et  redoute  desormais  les  injections. 

15  septembre.  — Le  malade  continue  a mieux  manger.  II  prend  quel- 
ques forces.  Son  teint  est  toujours  jaune,  mais  la  figure  est  moins 
mauvaise.  Depuis  une  quinzaine  de  jours,  il  peut  faire  de  courtes  pro- 
menades a pied,  de  plus  longues  en  voiture,  alors  qu’il  ne  sortait  plus 
depuis  longtemps.  Urines  claires. 

La  tumeur  n’augmente  pas.  En  somme,  le  malade  se  sent  mieux,  et 
son  6tat  presente  une  amelioration  reelle. 

7 octobre.  — L ’amelioration  se  maintient.  Teint  moins  jaune;  le 
malade  mange  de  la  viande  et  sort  presque  tous  les  jours.  Urines  abso- 
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lumen  I,  claires.  La  tumeur  semble  plulot  diminuec.  Injections  bien  sup- 
portAes. 

29  octobre.  — Les injections  donnent  peu  de  rAaction  locale;  l’indu- 
ration,  du  volume  d’un  petit  ceuf,  persiste  jusqu’au  soir,  mais  on  n’en 
trouve  plus  trace  le  lendemain.  Depuis  quelques  jours,  il  se  produit, 
environ  un  quart  d’heure  apres  la  piqure,  un  etat  de  malaise  caractA- 
ris6  par  de  la  clialeur,  une  sensation  de  courant  electrique  dans  les 
membres,  et  un  peu  d’angoisse.  Un  cordial  (eau  de  mAlisse)  administre 
aussitht  apres  l’injection  reussit  a empficher  cet  etat,  ou  plutot  a le 
retarder,  car  on  le  voit  reparailre  vers  le  soir. 

!)  novembre.  — L’Atat  de  malaise  A la  suite  des  injections  persiste. 
L’acces  se  produit  environ  six  lieures  aprAs,  dans  la  soirAe,  jamais  le 
lendemain.  II  est  caracterise  par  une  acceleration  et  un  affaiblissement 
du  pouls,  de  l’angoisse  cardiaque  etune  tendance  A la  lipothymie.  La  res- 
piration  n’est  pas  genee.  Le  malade  est  trAs  frappA  de  ces  phenomenes. 
Les  injections  sont  suspendues. 

14  dc’cembre.  — Le  malade  a perdu  1’appAtit,  mange  fort  peu,  et 
s’affaiblit  rapidement.  Dans  ces  conditions,  on  revient  aux  injections,  A 
quatre  jours  d’intervalle  l’une  de  l’autre.  Pas  d’efl’ets  sensibles.  Etat 
local  stationnaire. 

12  janvier  1896.  — Le  malade  est  dans  un  etat  de  faiblesse  extreme. 
11  ne  prend  comme  nourriture  qu’un  peu  de  chocolat  et  de  lait. 

M.  le  professeur  Hayem,  consulte,  recommande  de  continuer  les 
injections  ; il  present  un  regime  : viandes,  oeufs,  herbaces,  compotes 
et  kepliir.  Les  injections  sont  faites  avec  du  serum  dilue  au  cinquieme 
avec  de  l’eau  distil  lee. 

ler  fevrier.  — Cinq  injections  ont  ete  faites  depuis  le  16  janvier; 
elles  sont  toujours  suivies  de  l’Atat  de  malaise.  Cependant  I’appetit  est 
revenu.  Le  malade  mange  bien  etreprend  quelques  foi’ces.  L’etat  local 
reste  le  meme. 

2 mars.  — Les  injections  ont  ete  continuees  tous  les  quatre  jours. 
Le  malade,  se  sentant  mieux,  insiste  pour  qu’elles  soient  suspendues 
quelque  temps. 

24  mars.  — Le  malade  a fait  dans  son  escalier  une  chute  qui  s’est 
accompagnee  d’un  peu  de  courbature  et  d’embarras  gastrique,  lequel 
d’ailleurs  n’a  pas  persiste.  Cependant,  comme  il  parait  s’affaiblir  de 
nouveau,  on  reprend  les  injections  tous  les  quatre  jours.  La  tumeur  a 
peut-etre  un  peu  grossi. 

9 avril.  — Le  malade  est  fatiguA  du  kephir,  qu’il  vomit.  Mais,  malgre 
les  injections,  il  ne  reprend  pas  de  forces.  Les  piqures  sont  doulou- 
reuses  pendant  quelques  jours,  mais  n’ont  pas  d’autres  suites. 

29  avril.  — Le  malade  eprouve  depuis  longtemps  des  engourdisse- 
ments  dans  les  mains,  surtout  la  gauche.  La  sensibility  tactile  semble 
diminuee.  lies!  faible  sur  ses  jambes,  et  ne  peut  marcher  sans  s’appuver 
sur  quelqu’un.  A plusieurs  reprises,  il  a et6  pris  d’une  sorte  de  crise 


1G9 


SEROTHERAPIE  DANS  LES  NEOPLASMES. 

nerveuse  : an  tremblement  agite  sa  tGte  et  ses  bras,  et  le  laisse  epuis6. 
La  dernifere  de  ces  crises  (26  avril),  qui  a 6te  plus  forte,  a dure  environ 
une  heure. 

L’ urine  presente  pour  la  premieres  fois  des  traces  d albumine. 

Les  premieres  piqhres  sont  resides  douloureuses  pendant  cinq  a six 
jours.  Le  serum  rouge  (chien)  semble  etre  mieux  tolerd  que  les  autres 
(cheval  et  Ane)  et  produire  moins  de  douleurs. 

A lademande  du  malade,  on  cesse  les  injections. 

Depnis,  l’etat  de  ce  malade  a ete  en  s’aggravant.  II  est 
bientot  arrive  au  dernier  degrb  de  la  faiblesse  et  de  la  cachexie. 
J’apprends  qu’il  vient  de  succomber. 

En  somme,  le  traitement  serotherapique  a ete  continue, 
avec  des  interruptions  frequentes,  pendant  pres  d’une  annee. 
II  a cerlainement  ameliore,  a diverses  reprises,  l’etat  general 
du  malade,  et  peut-etre  retarde  revolution  du  mal. 


OBSERVATION  I.  — POLYPE  N A S 0 - P II A R Y N G I E N DEGENERE 

Amelioration  considerable  de  Vitat  general.  — Arr6t  de 
revolution  du  neoplasme. 

(Service  de  M.  Berger.) 

Garcon  de  10  ans.  En  ddcembre  1894,  il  est  opere  par  MM.  Berger 
et  Peque  pour  un  polype  naso-pharyngien.  A ce  moment,  il  y avait  une 
saillie  de  la  joue  droite  et  un  peu  d’exophthalmie,  et  un  prolongement 
nasal  ne  depassant  pas  l’orifice  des  narines.  L’operation  consista  en 
une  rdsection  partielle  du  maxillaire  inferieur  (on  laissa  l’arcade 
dentaire  et  la  voute  palatine)  et  l’extirpation  du  librome  avec  ses  pro- 
longements. 

Le  malade  guerit  et  se  porte  bien  jusqu’a  il  y a deux  mois. 

A la  fin  de  janvier  1896,  le  malade  s’apergoit  que  sa  joue  grossil,  et 
qu’il  saigne  facilement  et  souvent  du  nez.  Depuis,  l’augmentation  a ete 
rapide,  et  les  saignements  ont  continue.  Entre  a l’liopital  de  la  Pi  tie 
le  10  mars. 

Etat  cacheclique.  Maigreur.  La  joue  droite  est  soulevee  par  une 
tumeur  considerable,  du  volume  du  poing.  Exophthalmic  tres  pro- 
nonc^e.  Le  malade  ne  distingue  rien  de  l’oeil  droit.  Saillie  de  la  region 
temporelle.  Abaissement  du  voile  du  palais  et  de  l’arcade  dentaire  du 
■c6te  droit.  A la  palpation,  la  tumeur  est  molle,  presque  lluctuante. 

Les  jours  qui  suivent  son  entr6e,  les  hemorragies  contiriuent,  et  la 
tumeur  augmente  a vue  d’ccil.  L’augmentation  de  volume  est  surtout 
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appreciable  du  cold  de  la  narine.  On  y voit,  en  elTct,  un  bourgeon  qui 
ne  tarde  pas  a faire  issue  par  la  narine  droile,  et  acquiert  en  dehors  de 
cette  narine  Ic  volume  de  la  dernidre  phalange  du  pouce. 

M.  Berger  presentc  le  malade  i la  Societe  do  chirurgie,  et  prend 
l’avis  de  ses  collegues  qui,  lous,  declarant  la  tumeur  inoperable.  On 
ddcide  d’essayer  le  traitement  sdrotlierapique. 

Le  lor  avril,  on  commence  les  injections. 

Depuis,  une  injection  est  faite  tous  les  jours  dans  la  region  sus- 
6pineuse,  tantot  d’un  cote,tanl6t  d’un  autre.  Le  malade  supporte  tres 
bien  ces  injections;  pas  de  reaction  genera  le,  pas  de  reaction  locale. 

Le  10  avril,  on  place  un  crayon  de  pate  de  Canquoin  au  milieu  du 
bourgeon  nasal,  et  celui-ei  tombe  au  bout  de  quatre  ou  cinq  jours.  Par 
le  meme  moyen,  on  faittomber  une  partie  de  la  tumeur  situee  dans  le 
nez. 

Depuis,  arr£t  complet  de  la  tumeur.  Non  seulement  le  bourgeon 
nasal  n’augmente  plus,  mais  la  tumeur  semble  diminuer  et  s’indurer. 
M.  Berger  qui  a quitte  le  service  pendant  une  dizaine  de  jours,  trouve 
une  amelioration  notable  & son  retour,  d’autant  plus  qu’il  ne  comptait 
pas  retrouver  le  malade  vivant. 

D’autre  part,  les  bemorragies  ont  diminue,  puis  cesse,  et,  1’appetit 
etant  revenu,  le  malade  engraisse. 

Le  lcl'  aoi'it,  la  tumeur  peut  etre  consider^  comme  ne  devant  plus 
grossir.  Elle  s’est  induree.  L’etat  general  du  malade  est  fort  bon,  et 
M.  Picque,  qui  vient  le  voir,  songe  & une  intervention1. 

Enfin  l’administration  in  extremis  du  serum  a plus  d une 
fois  permis  demettre  en  evidence  ses  proprietes  slimulantes 
et  toniques. 

OBSERVATION  M.  — CANCER  DE  L UTERUS 


Injections  de  serum  in  extremis.  — Service 
de  M.  Duplay.  ( Hotel-Dicu .) 

(Beretta.) 

Femme  de  6S  ans.  Tres  amaigrie  et  affaiblie.  Une  hyst6rectomie  sus- 
pubienne  est  pratiquee  par  M.  Clado,  chef  des  travaux  de  gynecologie. 
Operation  tres  laborieuse  et  qui  reste  incomplete  en  raison  de  l’eten- 
due  du  mal.  Pedicule  envahi  par  la  neoplasie  laiss6e  dans  la  plaie.  Les 
jours  suivants,  suppuration  abondanLe.  La  temperature  oscille  autoui 

1 Depuis  cette  epoque  (d6eembre  1897),  apres  ctillerentes  p6ripetie&,  le  ma- 
lade a tant  bien  quc  mal  resist6,  et  son  6tat  n’est  pas  pire  qu’il  y a deux  ans. 
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de  38°.  On  injecte  du  sdrum  artificiel.  CependanL  la  malade  va  s’alfai- 
blissant  de  plus  en  plus. 

Au  quatrieme  jour  aprds  l’operation,  6tat  trds  grave.  T.  38°, 4 au 
matin;  sub-delirium.  On  attend  la  mort  pour  la journee.  Dans  ces  con- 
ditions, je  pratique  des  injections  rapidement  croissantes,de  1 a 5 cen- 
timetres cubes  de  serum. 

25  novembre  1895.  — La  malade  ne  pouvaut  etre  soulevde,  l’injection 
est  faite  au  bras.  Nulle  reaction  locale.  La  malade  est  dans  un  etat 
d’inconscience.  Le  soir  T.  38°. 

28  novembre.  ' — Des  les  premieres  injections,  la  circulation  s’est 
relevee,  l’etat  mental  s’est  beaucoup  ameliord.  On  parvient  ci  alimenler 
un  peu  la  malade.  La  temperature  a ete  en  decroissant;  elle  est  ce  soir 
de  37°, 8. 

30  novembre.  — L’etat  general  parait  meilleur.  T.  38°.  La  malade 
peut  6tre  soulevde  et  chang6e.  On  la  sonde  facilement. 

2 dtcembre.  — La  temperature  s’est  elevee  hier  jusqu’h  38°, 8.  A la 
suite  du  pansement  et  de  l’enldvement  des  fils,  elle  est  tombde  ce  soir 
a 37°, 8. 

8 decembre.  — La  plaie  est  en  bon  etat;  la  suppuration  diminue. 
Le  pedicule  neoplasique  ne  presente  nullement  les  phenomenes  de 
pullulation  auxquels  les  chirurgiens  s’attendaient.  En  somme,  6Lat 
satisfaisant.  La  temperature  s’est  un  peu  accrue  depuis  deux  jours.  Elle 
est  ce  soir  de  38°, 6.  On  reduit  la  quantite  de  sdrum  injecte. 

11  decembre.  — La  malade  va  plus  mal.  La  temperature  s’est  elevee 
le  10  au  soil  a 39°. 8.  Ce  matin  elle  est  retombde  a 38°, 6.  On  interrompt 
les  injections. 

14  diccmbre.  — La  malade  a presente  de  nouvelles  oscillations  de 
temperature.  II  se  fait  evidemment  des  resorptions  septiques.  On  pratique 
de  nouveau  des  injections  de  1 centimetre  cube. 

16  decembre.  — La  temperature  varie  peu,  autour  de  38°, 8.  La  ma- 
lade s’affaiblit  de  plus  en  plus. 

18  decembre.  — La  malade  meurt  au  vingt-huitieme  jour  aprbs 
l’operation,  et  au  vingt-quatrieme  jour  du  traitement  serotherapique. 
La  prolongation  de  son  existence  avait  fait  l’etonnement  general. 

OBSERVATION  N.  — CANCER  DU  RECTUM 
Amelioration  locale.  — Evolution  retards. 

(M.  Ballue.) 

M.  X...,  46  ans.  Epithelioma  du  rectum  siegeant  a 5 centimetres 
environ  de  1’anus,  et  remontant  au-dessus  du  cul-de-sac  peritoneal.  Le 
doigt  ne  peut  atteindre  la  limite  supdrieure,  qu’on  devine  cependant 
peuelevde,  a 1 centimetre  a peu  prds  au-dessus.  La  tumeur  est  epaisse, 
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de  forme  annulaire  ; la  surface  inteslinale  est  dure,  dense  ; le  doigt  tombe 
dans  des  anfractuositfis  multiples  en  avant  et,  en  arrifirc,  dans  une 
excavation  plus  profonde.  Pas  de  retrecissement  notable. 

Depuis  deux  ans,  dit  le  malade,  il  existait  des  coliques  ct  des  selles 
liquides,  puriformes,  sanguinolentes  quelquefois.  Le  malade  n’a  jus- 
qu’alors  subi  aucun  toucher  rectal. 

Etat  general  mauvais;  teint  cachectique;  perte  des  forces.  Douleurs 
anales  vives;  epreintes  continuelles;  selles  toules  les  deux  heures, 
d’ou  privation  de  sommeil. 

Le  traitement  specifique  essayd  a diminu6  un  peu  les  congestions. 
Puis  des  injections  de  Brown-Sequard  ont  ete  faites,  sans  resultat  local. 
Le  malade  se  refusant  a toute  intervention,  on  decide  de  recourir  au 
se'rum  anti-cancereux.  Tout  autre  traitement  est  suspendu. 

En  juin  189b,  huit  injections  de  4cm3,5,  a deux  jours  d’intervalle. 
Pas  de  reaction  locale,  sauf  une  legere  induration  persistant  vingt-quatre 
heures;  une  poussee  d’urticaire  qui  dure  pendant  cinq  jours. 

En  juillet,  boils  effets  generaux;  disparition  des  epreintes,  legere 
diminution  des  selles.  En  aofit,  ces  pbenomenes  heureux  ne  persistent 
pas,  I’etat  g6n6ral  s’aggrave,  et  cependant  la  tumeur  est  en  voie  de  di- 
minution 6vidente. 

Dans  la  deuxi&me  quinzaine  d’aout,  nouvelles  series  d’injections. 
Amelioration  legere. 

Vers  la  fin  de  septembre,  on  constate  une  amelioration  notable  de 
l’etat  local;  la  tumeur  tend,  par  sa  face  interne,  a devenir  lisse ; ses 
saillies  s’effacent,  l’epaisseur  et  la  densite  des  parois  intestinales  dimi- 
nuent.  Le  doigt  atteint  facilement  la  limite  superieure  du  neoplasme, 
et  la  deplace.  La  tumeur  a fondu  de  plus  d’un  tiers  en  hauteur  et  en 
epaisseur.  L’etat  general  s’amtsliore,  et  les  selles,  plus  naturelles,  devien- 
nent  moins  fre'quentes.  Les  epreintes  ont  a peu  pres  disparu. 

En  novembre  surviennent  quelques  accidents  de  coprostase.  Le 
malade,  bien  que  se  sentant  mieux,  se  plaint  de  la  frequence  des  eva- 
cuation. II  est  visite  par  J.  Hericourt,  qui  conseille  l’elablissement 
d’un  anus  artificiel,  et  une  intervention  palliative  du  cote  du  rectum. 
Le  malade  refuse. 

Troisieme  serie  d’injections  (douze  de  4 centimetres  cubes  a un  jour 
d’intervalle).  L’amelioration  est  moins  nette  que  la  premiere  fois.  Ce- 
pendant la  tumeur  subit  une  nouvelle  diminution. 

En  janvier  1896,  la  tumeur  tend  a reprendre  son  aspect  bourgeon- 
nant..  Nouveaux  accidents  de  coprostase;  nouvelle  serie  d’injections  (10), 
qui  amenent  du  calme  et  ameliorent  l’6tat  general;  l’etat  local  reste 
stationnaire. 

Entin,  en  mars  1896,  nouvelles  injections  (10),  grace  auxquelles  le 
malade  reprend  a nouveau  des  forces,  et  voit.  diminuer  un  bourrelet 
hemorrhoidal  assez  volumineux  qui  s’etait  forme  recemment  (oedeme). 

Depuis  quelques  mois,  il  y a des  alternatives  d’arrfil  des  matieres 
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fecales  et  de  d^bdcles.  Les  purgatifs  ont  d’abord  rdussi,  mais  le  malade 
s’abandonne,  et  ne  veut  plus  rien  faire.  La  diarrhde  (glaires,  mucosites, 
gaz)  persiste  aiusi  que  les  6preintes.  La  tumeur  esldevenue  plus  dense. 

En  somme,  le  malade  a ele  pendant  pres  de  huit  mois  favorablement 
induenc6  par  le  s6rum,  sans  lequel  la  mort  serait  certainement  sur- 
venue  dans  un  d61ai  de  quelques  mois.  En  se  basant  sur  les  resultats 
obtenus,  il  est  permis  de  penser  qu’une  intervention  faiLe  au  debut  et 
suivie  d’une  serie  d’injections,  ou  bien  faite  apr&s  la  premiere  s6rie 
heureuse  d'injeclions,  aurait  pu  prolonger  notablement  l’existence. 


GHAPITRE  III 

Effets  du  serum  anti-eancereux1. 

Les  observations  resumees  dans  les  tableaux  de  ma  these 
inaugurale1  atteignent  le  chiffre  respectable  de  soixante- 
treize  cas.  Et  si  Ton  considere  que  la  plupart  ont  ete  recueillis, 
ou  tout  au  moins  eontrdles,  par  des  medecins  assez  connus, 
quelques-uns  jouissant  d’une  veritable  autorite,  si  Ton  remar- 
que  que  ces  observations,  prise  dans  des  conditions  tres 
diverses,  concordent  plus  ou  moins  dans  leur  physionomie 
generate,  presentent  toujours  de  nombreux  points  de  simili- 
tude, et  tendent  aux  memes  conclusions,  il  n’est  pas  teme- 
raire  de  penser  que  ces  conclusions  resument  assez  bien 
l’opinion  qu’on  doit  avoir  sur  les  effets  de  la  serolherapie 
anti-neoplasique. 

Quand  on  parcourt  rapidement  ces  observations,  en  n6- 
gligeant  ce  que  chacune  d’elles  a de  tout  a fait  special,  pour 
ne  retenir  que  les  traits  qui  lui  sont  communs  avec  un  grand 
nombre  d’autres,  on  arrive  a se  former  Pi  mage  d’un  cas  en 
quelque  sorte  typique. 

Yoici  comment  on  pourrait  se  le  representer  : 

Un  malade  d’une  cinquantaine  d’annees  est  atteint  d’un 


1.  Paris,  1890.  Bibliotk.  Franc,  el  moderne,  8°,  150  p. 
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ndoplasme  declare  inoperable;  il  s’agit  souvent  d’une  reci- 
dive,  la  tumeur  est  Ires  avanede  dans  son  evolution,  adhe- 
rente  aux  parties  voisines,  parfois  ulcerdc;  les  ganglions 
correspondants  sont  atteinds.  Le  malade  soufl'rc  beaucoup. 
dort  peu,  se  nourrit  mal,  a maigri;  son  etat  general  est  mau- 
vais,  ddja  cachectiquc.  £n  un  mot,  le  malade  est  condamne, 
sans  autre  trailement  en  perspective  que  les  injections  de 
morphine. 

C’est  dans  ces  ddplorables  conditions  qu’on  a rccours  au 
serum  anti-cancereux.  On  pratique  des  injections  a distance, 
tous  les  deux  jours. 

Des  les  premieres,  les  douleurs  diminuent,  cessent,  le  ma- 
lade dort  mieux,  les  fonctions  nutritives  se  relevent,  les  in- 
jections sont  bien  toldrdes;  vers  la  troisieme  on  la  quatrieme 
peut  apparaitre  une  urticaire  plus  ou  moins  gdneralisde,  mais 
tres  fugace,  sans  autres  phenomenes  qu’une  legere  elevation 
thermique.  Rarement  cet  incident  se  renouvelle.  Quelques 
phenomenes  subjectifs  peuvent  aussi  etre  percus  du  cote  de 
la  tumeur.  Mais,  fait  remarquable,  celle-ci  cesse  de  s’accroi- 
tre,  et  bientdt  subit  une  regression  manifeste.  Les  ganglions 
engorgns  sont  le  siege  de  phenomenes  analogues.  De  plus 
les  ulcerations  prennent  un  meilleur  aspect,  leur  fond  se 
desseche,  et  sur  les  bords  commence  un  veritable  travail 
de  cicatrisation.  Enlin  l’ameiioration  locale  retentit  sur  l’etat 
de  la  saute  ; le  sommeil,  l’appetit,  les  forces  reviennent 
peu  a peu. 

Cette  triple  modification  : relevement  de  i’etat  general, 
diminution  du  ndoplasme,  cicatrisation  des  plaies,  continue 
a s’accentuer  pendant  quelques  semaines.  Puis  on  s’apercoit 
que  les  progresse  ralentissent ; on  arrive  bientot  a cette  con- 
viction que  Ton  n’obtient  plus  aucun  effet.  Cet  etat  station- 
naire  peut  durer  des  mois,  avec  des  alternatives  d’amelio- 
rations  et  de  rechutes,  mais  il  devient  un  jour  evident  qu’on 
perd  du  terrain;  le  travail  de  reparation  a cesse,  de  nouvelles 
ulcerations,  de  nouveaux  noyaux  cancdreux  se  montrent;  la 
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tumeur  se  remet  a grossir,  et  la  maladie  reprend  sa  marclie, 
un  peu  plus  lentement  sans  doute,  vers  la  cachexie  finale. 

Cliniquement,  la  sdrotherapie  n’a  done  contre  les  neo- 
plasmes  que  la  valeur  d’une  medication  palliative.  Au  point 
de  vue  de  la  physiologic  pathologique,  les  effets  rdels,  presque 
vent  constants,  du  sdrum  anti-cancereux,  conservent  tout 
leur  interet.  Nous  les  passerons  en  revue,  en  commenqant 
par  les  reactions  immediates  auxquelles  il  donne  lieu  dans 
l’organisme,  pour  aborder  ensuite  ses  effets  therapeutiques. 

EFFETS  PIIYSIOLOGIQUES 

D’une  maniere  generate,  on  peut  dire  que  les  injections 
de  serum  anti-cancereux  sont  bien  tolerees.  Cela  tient  uni- 
quement  a ce  qu’on  s’est  toujours  tenu  tres  loin  de  la  dose 
toxique  pour  1’homme.  II  ne  faut  pas  oublier,  en  effet,  qu’il 
ne  s’agit  pas  la  d’un  liquide  indifferent,  mais  d’un  medica- 
ment veritable,  c’est-a-dire  d’un  poison. 

Les  proprietes  toxiques  des  serums  ont  ete  l’objet  d’inte- 
ressantes  recherches  de  la  part  deRuMMO,  Mosso,  Gn.  RiciiETet 
Hericourt,  etc.  L’etude  de  son  pouvoir  globulicide  a ete 
reprise  recemment  par  IIayem,  par  Daremrerg.  On  sait  que 
ce  pouvoir  est  detruitparla  chaleur,  tout  comme  les  pouvoirs 
bactericide,  anti-toxique,  glycolytique,  coagulant,  etc.  II  faut 
done  se  representer  le  serum  non  pas  comme  une  simple  so- 
lution de  sels  et  d’albumine,  mais  comme  un  liquide  orga- 
nique,  charge  de  ferments  nombreux,  doue  de  proprietes 
physiologiques  tres  diverses,  dont  quelques-unes  d’ordre 
toxique.  On  doit  dont  s’attendre  a voir  l’organisme  mettre 
en  jeu,  a la  suite  des  injections,  toutes  ses  ressources 
defensives. 

A la  veritd,  les  doses  auxquelles  le  serum  est  administre 
sont  bien  loin  d’etre  dangereuses.  On  sait  que  la  toxicitd  du 
serum  dechien,  essayde  sur  un  meme  organisme,  varie  d’un 
chien  a l’autre,  et  meme  pour  chaque  animal,  selon  qu’il  est 
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a jeun  ou  non,  scion  qu’il  est  nourri  avec  de  la  viande  ou 
seulement  avec du  pain  (IltiKicouRTel  Ch.  Richet,  Eludes  sur  la 
Tuberculo.se , 1890).  En  tout  cas,  une  dose  do  80  grammes  par 
kilogramme  ccsse  d’etre  dangereuse  pour  le  lapin.  On  voit. 
done  que  I’organisme  humain  pourrait  supporter  sans  dan- 
ger des  doses  trfes  considerables  de  serum  de  chien.  De  fait, 
R.  Ljspine  a pu  en  injecter,  sans  accident,  plus  de  100  grammes 
a la  fois,  directement  dans  la  veine  de  ses  tuberculeux.  Or 
les  doses  employees  avec  le  sdrum  anti-caneereux  n’ont 
jamais  depasse  quelques  centimetres  cubes. 

A ces  faibles  doses,  les  effets  physiologiques  immediats 
du  serum  sont  peu  accuses.  L'un  des  mieux  constates  est 
1 ’action  stimulante  exercee  sur  la  circulation,  et  caracterisee 
par  un  relevement  du  pouls,  par  des  phenomenes  subjectifs 
de  chaleur,  de  plenitude,  et  plus  tard  par  la  resorption  des 
oedemes. 

Dans  l’observalion  XXXVIII,  l’etat  de  depression  extreme 
de  la  malade  mettail  en  relief  cette  action  stimulante  imme- 
diate. Le  pouls,  presque  disparu,  se  relevait  a chaque  cuil- 
leree  de  medicament  (serum  dilue  dans  l’eau)  else  maintenail 
pendant  environ  une  demi-heure.  En  meine  temps  la  mori- 
bonde  presentait  une  legere  excitation,  puis  retombait  dans 
un  etat  plus  ou  moins  comateux. 

Nous  reviendrons  sur  ces  phenomenes  d’excitation  ner- 
veuse,  parce  qu’ils  nous  paraissent  fournir  une  explication 
trbs  plausibledes  incidents  plus  intenses  observes  quelquefois : 
anxiete,  angoisse,  acces  de  suffocaLion,  pouvanttresexception- 
nellement  alter  jusqu’ci  la  syncope,  tous  effets  que  nous  elu- 
dierons  en  parlant  des  complications  rares.  Pour  le  moment, 
nous  ne  nous  occuperons  que  des  inconvenienls,  effets  peu 
serieux  en  somme,  des  injections  de  serum  anli-cancereux,  et 
qui  sont  communs,du  reste,  k tous  les  serums  therapculiques  : 
ils  ont  ete  bien  resumes  par  le  professeur  Dubrelhl,  de  Bor- 
deaux, au  Congres  tenu  dans  cette  ville  l’ann6e  derniere. 

La  douleur,  imm6diatement  apres  la  piqure,  est  tresmode- 
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r<$e.  Le  serum,  liquide  organique,  n’agit  pas  sur  les  dlemenfs 
anatomiques  et  les  terminaisons  nerveuses  a la  fagon  des 
toxiques  minbraux.  La  resorption  se  fait  facilement,  et  ce 
n’est  quo  lorsque  le  liquide  a passd  dans  le  torrent  circula- 
toire  que  la  reaction  de  Porganisme  est  mise  en  jeu.  Cette 
rdponse  a une  incitation  aussi  faible  est  generalement  ndgli- 
geable  elle-meme,  et  passe  tout  a fait  inapergue.  Memo 
lorsqu’elle  se  manifeste,  il  semble  necessaire  que  les  effetsdc 
1’ excitation  aient  eu  d’abord  le  temps  de  s’accumuler,  et  ce 
n’est  qu’a  la  troisieme  ou  la  quatrieme  injection  que  l’orga- 
nisme  se  decide  a rdpondre.  Peut-etre,  a cot  egard,  les 
sdrums  d’ane  et  de  cheval  sont-ils  plus  actifs  que  celui  du 
chien. 

La  reaction  se  reduit  le  plus  souvent  a un  leger  prurit 
dans  la  region  de  la  piqure,  parfois  a unerougeur  diffuse,  le 
tout  ne  durant  que  quelques  heures  an  plus.  Mais  d’autres 
fois,  dans  le  tiers  des  cas  environ,  la  reaction  est  plus  vive. 
Quelques  heures  apres  la  piqure,  le  malade  eprouve  du  ma- 
laise, de  l’ag itation ; il  existe  un  peu  d’cedeme  douloureux  au 
point  pique;  le  thermometre  marque  une  elevation  thermi- 
que  de  1°  ou  1°,5;  enfm  une  eruption  exanthemateuse  poly- 
morphe,  generalement  de  forme  ortiee,  se  declare,  soit  seule- 
ment  au  voisinage  de  la  piqure,  soit  en  des  points  eloignes. 
De  tout  ce  tableau  symptomatique  qui  alarme  le  malade,  il 
nc  reste  plus  trace  le  lendemain,  au  plus  tard  au  bout  de 
deux  jours.  C’est  la  l’urticaire  fugace  qui  se  manifeste  a la 
suite  de  l’injection  de  tous  les  serums  therapeutiques,  et  qui 
a ete  signalee  pour  la  premiere  fois  par  Ch.  RiCHETetllERicouRT 
[Society  de  Biologie,  17  janv.  1891). 

Plus  rarement,  les  accidents  deviennent  plus  intenses.  Le 
mouvement  febrile  est  plus  marque;  la  region  de  la  piqure 
est  tumefiee,  rouge,  douloureuse;  les  phenomenes  lluxion- 
naires  et  douloureux  retentissent  au  loin,  dans  la  zone  p6ri- 
pberiquc  de  la  tumeur,  les  ganglions,  les  articulations,  les 
masses  musculaires.  Le  malade  peut  etre  pris  de  vomisse- 
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merits,  de  diarrhee;  il  dprouve  de  la  c6phalalgie,  des  dou- 
leurs  lombaires. 

Ces  phenomenes  d’intoxication  sont  heureusement  tres 
fugaces.  L’interruption  des  injections  pendant  quelques 
jours  parait  alors  indiqu6c,  et  tout  rentre  bientotdans  Tordre, 

Eruptions 

Les  Eruptions  consecutives  aux  injections  de  serum  sont 
essentiellement  polymorphes.  La  forme  ortide  est  la  plus 
frequente.  Puis  viennent  des  formes  scarlatineuse,  morbil- 
leuse,  purpurique,  erysipelateuse,  etc.,  qui  parfois  se  com- 
binent  entre  elles  et  avec  la  premiere.  Presque  toujours  ces 
Eruptions  sont  prurigineuses. 

L’urticaire  peut  presenter  tous  les  degres,  depuis  la  forme 
fruste,  reduite  a une  simple  rougeur,  ou  meme  au  seul  prurit, 
jusqu’a  la  formation  de  larges  plaques  saillantes,  a contours 
plus  ou  moins  arrondis,  d’un  rouge  vif  ala  peripherie. 

L’eruption  est  plus  ou  mions  confluente,  le  plus  souvent 
limitee  a la  region  de  la  piqure,  parfois  generalisee  autronc, 
aux  membres,  particulierement  dans  Tangle  des  jointures. 
Elle  s’accompagne  d’un  peu  de  courbature  et  d’un  mouve- 
ment  febrile;  c’est  la  fievre  ortiee  des  anciens. 

L’urticaire  apparait,  avons-nous  dit,  dans  un  tiers  envi- 
ron des  cas  et  generalement  apres  la  troisieme  ou  quatrieme 
injection.  Ellereste  ordinairement  unique  comme  s’il  y avait 
une  sorte  de  vaccination. 

Parfois  cependant  on  la  voit  reparaitre  a des  intervalles 
eloignes,  sans  qu’on  puisse  bien  se  rendre  compte  des  cir- 
constances  qui  la  provoquent.  Chez  certains  malades,  T erup- 
tion se  repete  tres  frequemment,  et  meme,  dans  quelques 
cas  rares,  elle  se  manifeste  a chaque  injection  mais  alors 
sous  une  forme  altenuee,  qui  va  meme  en  s’affaiblissant 
comme  si  une  accoutumance  de  Torganisme  finissait  par 
s’etablir. 
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Rarement  l’urticaire  va  jusqu’a  la  forme  oedemateuse. 
Dans  un  cas  tres  interessanl  on  a note  une  eruption  ecthy- 
mateuse  generalisee.  11  s’agissait  d’une  nevropathe  atteinte 
de  sarcome  de  l’amygdale,  et  dont  le  systeme  legumen- 
taire  presentait  probablement  a un  haut  degre  la  pro- 
priety, trbs  commune  chez  ces  malades,  de  reagir  a la  moindre 
excitation.  Sans  meme  attendre  lcs  injections,  la  veille  du 
jour  oil  la  premiere  devait  lui  etre  faite,  ellefut  frappee  d’ur- 
ticaire.  A la  troisieme  injection,  nouvelle  eruption  accom- 
pagnee  de  fievre,  de  gonflement  amygdalien.  L’ecthyma  se 
declare  a la  douzieme,  s’accompagne  de  tumefactions  arlicu- 
laires,  s’etend  aux  muqueuses,  determine  une  ulceration  du 
voile  du  palais,  une  keratite  droite.  Chose  remarquable,  a la 
suite  de  cette  violente  poussde  inllammatoire,  la  tumeur 
amygdalienne  fut  en  partie  expulsee,  l’etat  general  se  reta- 
blit,  et  la  malade  fut  consideree  comme  guerie.  Nous  faisons, 
bien  entendu,  toutes  nos  reserves  pour  l’avenir. 

La  coincidence  d’une  reaction  intense  et  d’une  ameliora- 
tion consecutive  de  l’etat  local  a ete  notee  plus  d’une  fois, 
etl’onapu  se  demander  s’il  n’y  avait  pas  lii  une  sorte  de 
criterium  de  Faction  efficace  des  injections.  Mais  en  d’autres 
cas,  beaucoup  plus  nombreux,  1’  amelioration  s’est  produite 
sans  tapage,  sans  secousses,  sans  eruption  aucune. 

En  realite,  cette  question  des  eruptions  a la  suite  des  in- 
jections therapeuliques  parait  assez  complexe.  Leur  appari- 
tion depend  plutot  de  l’idiosyncrasie  du  malade  que  de  la 
i composition  du  liquide  injectd.  En  effet  elles  manquent 
le  plus  souvent.  Elies  semblent  etre  rares  surtout  aux  pe- 
riodes  extremes  de  la  vie.  A.  Pinard  n’a  pas  observe  d’urticaire 
chez  le  nouveau-ne  a la  suite  des  injections  toniques  de 
- s6rum  de  chien.  En  parcourant  nos  tables,  on  pourra  s’assurer 
qu’elle  n’est  pas  frequcnte  chez  le  vieillard.  Chez  l’adulte, 
nous  trouvons  des  personnes  refractaires,  d’autres,  au  con- 
traire,  excessivcment  serisibles  a Faction  du  serum.  L’etat 
du  systeme  nerveux  intervient  certainement,  mais  dans  la 
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plupart  des  cas  I’cxplication  doit  etre  cbercbee  autre  part. 

hn  sommc,  qu’une  eruption  apparaisse  a la  suite  d'une 
injection  ou  bien  du  contact  d’une  ortie,  apres  l’ingestion  de 
telle  substance  alimentaire  ou  medicamentcuse  ou  bien  a la 
convalescence  d une  pyrcxie,  qu’elle  soit  la  consequence  d un 
etal  dyscrasique  (diabele,  mal  de  Bright,  cancer,  etc.)  ou  de 
la  rupture  d un  kyste  hydatique,  il  s’agit  toujours  de  la  reac- 
tion de  l’organisme  contre  un  poison.  Trois  blements  sont 
done  a considerer : l’energie  du  poison;  la  duree de  son  sejour 
dans  l’dconomic  (absorption  et  elimination);  enfin  la  suscep- 
tibilite  particulibre  de  l’organisme  a reagir. 

Eliminons  d’abord  la  toxicite  propre  du  serum.  Nous  avons 
vu  qu’aux  doses  minimes  ou  on  l’adminislre,  cette  toxicite 
etait  absolument  ndgligeable.  Du  reste,  la  difference  d’action 
d’un  meme  serum  selon  les  cas  ^prouve  que  cette  action 
depend  surtout.  de  l’etat  du  sujet.  Bien  souvent,  a l’Hotel- 
Dieu,  avec  du  serum  d’un  meme  cbien,  puisd  dans  le  meme 
lube , et  l injectant  avec  les  memes  precautions  a deux  ma- 
lades  voisins,  j’observais  une  eruption  avec  fievre  chez  l’un. 
et  rien  cbez  l’autre. 

La  duree  du  sejour  du  medicament  dans  l’economie  est  a 
considerer;  de  cette  duree  dependent  notamment  les  effets 
de  l'accumulation.  Cbez  le  nouveau-116,  l’integrite  des  emonc- 
toires,  et  specialement  des  reins,  fait  que  l’elimination  est 
tres  rapide.  Le  serum  n’a  pas  le  temps  de  s’accumuler,  voila 
pourquoi  l’eruplion  habituclle,  apres  les  premieres  injections, 
ne  se  produit  pas  ou  se  reduit  a une  forme  fruste  qui  passe 
inapergue.  La  vaccination  contre  l’urlicaire  n’en  a pas  moins 
eu  lieu,  ce  qui  rend  encore  plus  improbable  une  eruption 
tardive. 

Mais  comment  expliquer  l immunite  des  vieillards,  dont 
toutes  les  voies  d’elimination,  et  surtout  les  reins,  sont  gene- 
ralement  on  fort  mauvais  blat?  C’estici  q u ' i 1 faut  faire  inter- 
venir  le  iroisieme  facteur,  cerlainement  le  plus  important,  la 
usceptibilite  des  cellules  a rbagir  contre  le  serum. 
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Observons  d’abord  que  les  accidents  consecutifs  aux 
injections  ont  general ement  la  piqure  pour  point  de  depart, 
parce  qu’en  elTet  les  tissus  avoisinants  sont  les  premiers  et  le 
plus  fortement  imprbgnes  par  l’element  toxique.  Plus  tard, 
il  y a transport  a distance,  et  Purticaire,  si  ell e eclate,  pourra 
se  genbraliser.  Dans  les  deux  tiers  des  cas,  on  peut  dire 
qu’elle  reste  a l’etat  latent,  car,  bien  qu’aucune  manifestation 
externe  ne  la  revele,  il  est  certain  que  la  vie  des  cellules, 
snrtout  dans  la  region  directement  imprdgnee,  a dte  modifiee 
par  le  principe  urticant,  quel  qu’il  soit ; certains  faits  tendent 
a prouver  que  les  effets  de  cette  impregnation  persistent 
meme  assez  longtemps  apres  la  disparition  de  toute  mani- 
festation externe.  C’est  ainsi,  par  exemple,  qu’apres  une 
injection,  on  peut  voir  apparaitre  des  accidents  : rougeur, 
tumefacLion,  urticaire,  aux  points  ou  les  injections  prece- 
dentes  avaient  ete  faites,  comme  si  ces  regions  constiluaient, 
au  point  de  vue  de  la  reaction  locale,  un  locus  minoris 
rests  tentise . 

Il  y a plus  : cet  etat  de  susceplibilite  a reagir  des  cellules 
une  fois  impregnees  par  le  sdrurn  peut  se  manifester  a l’oc- 
casion  d’une  excitation  d’origine  toute  diffdrente.  Mon  ami 
Clado,  voulant  essayer  le  serum  de  chien  sur  une  de  ses 
malades,  commence  par  s’adminislrer  consciencieusement 
a lui-meme  une  injection.  Aucune  reaction.  A quelque  temps 
de  la,  il  ingere  les  aliments  qu’il  sait,  par  experience,  suscep- 
tibles  de  lui  donner  une  urticaire.  L’eruption  a lieu,  en  effet, 
mais  elle  se  localise  uniquement  a la  region  ou  il  avait  fait  la 
piqure,  a laquelle  il  ne  pensait  plus. 

Comment  expliquer  ce  fait?  s’agit-il  d’une  sorte  d’accu- 
mulation?  chacune  des  deux  actions  etait  insuffisante  pour 
determiner  une  manifestation  tegumentaire ; celle-ci  n’a  ete 
possible  qne  sur  le  point  unique  ou  ces  actions  se  sont  super- 
posees.  Ou  bien  les  cellules  qui  avaient  ete  une  premiere  fois 
imprbgnees  ont-elles  repondu  diff6remment  que  toutes  les 
autres  a une  excitation  d’un  nouveau  genre? 
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Celte  dernibre  hypothbse  est  pcut-etre  plus  conforme 
aux  idbes  actuelles  sur  les  reactions  ccllulaires  contre  les 
toxines. 

[I  ne  faut  pas  sc  repr6senter,  en  efl'ct,  le  s6rum ’comme 
un  liquide  corrosif;  c’est  un  produit  organique,  agissant 
a la  faqon  des  toxines,  des  vcnins.  L’urlicaire  est  la  jmanifes- 
tation  clinique  de  cette  double  action,  stimulation  des  cellules 
et  rbponse  de  leur  part,  c’est-a-dire,  tres  probablement, 
elaboration  d’une  antitoxine.  Remarquons  en  effet  que 
1’ernption  n’est  jamais  immediate;  elle  exige  une  incu- 
bation de  duree  variable,  suivant  la  rapidite  de  I’organisme 
a preparer  le  contrepoison.  De  plus,  elle  n’est  propor- 
tionnelle  ni  en  etendue  ni  en  intensity  a la  quantite  de 
serum  injecte.  Celui-ci  semble  done  agir  comme  un  simple 
stimulant  mettant  enjeu  une  activite  cellulairespeciale.  G’cst 
a cette  activite,  se  manifestant  par  1’elaboration  d’une  anti- 
toxine, que  sont  libes  l’apparition,  1 ’extension  et  la  gravite 
de  1’ Eruption. 

Mieux  que  toute  autre,  cette  hypothese  expliquerait  com- 
ment une  reaction  egalement  intense  peut  repondre  a des 
agents  tres  differents,  part'ois  absolument  neutres,  comme 
l’eau  distillee. 

Si  tout  depend  de  la  susceptilitb  des  cellules,  de  leur 
promptitude  plus  ou  moins  grande  a reagir,  on  comprend  les 
differences  d’action  selon  les  sujets,  on  comprend  que  les  vieil- 
lards  repondent  peu  ou  point  a l’excitation. 

Si  une  impregnation  anterieure  des  cellules,  du  meme 
ordre  ou  d’un  ordre  different,  les  rend  plus  sensibles  a une 
impregnation  nouvelle,  on  comprend  que  la  zone  peripherique 
des  tumeurs,  gorgee  de  produits  morbides,  reagisse  davan- 
tage  sous  l’action  du  serum,  meme  injecte  a distance;  on  com- 
prend enfin  que  ces  reactions  soient  beaucoup  plus  inteuses 
lorsqueles  piqures  sont  pratiquees  dans  la  zone  peripherique 
elle-meme,  et  arrivent  a leur  summum  quand  l’injection  est 
poussee  en  plein  tissu  neoplasique. 
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Arloing  et  Courmont  ont  ann once  que  le  serum  d’&ne 
inocule  avec  le  cancer  donnait,  injectb  au  pourtour  des 
tumcurs,  des  reactions  plus  vives  que  le  serum  d’ane  normal. 
Nous  reviendrons  plus  loin  sur  ce  que  l’aclion  du  serum 
anti-cancereux  peut  avoir  de  specilique. 

Quoi  qu’il  en  soit,  ces  eruptions,  malgre  leur  cortdge  symp- 
tomatique  parfois  un  peu  bruyant,  nc  doivenl  pas  alarmer  le 
medecin.  Leur  principal  caraclere  est  d’etre  tres  fugaces. 
Quelques  applications  locales  d’alcool  camphrb,  un  regime 
doux,  un  peu  de  difete  lactee,  sufliront  a rassurer  le  malade. 

COMPLICATIONS  RARES 

II  est  des  malades  qui  presentent  des  le  debut,  parfois  des 
la  premiere  injection,  une  veritable  intolerance  pour  le  serum 
administre  par  voie  hypodermique.  Les  injections  s’accom- 
pagnent  cbez  eux  de  reactions  locales  et  generates  tellement 
vives  (tumefactions  etendues,  douleurs,  fievre,  angoisse), 
qu’ils  se  refusent  bien  vite  d la  continuation  du  traitement. 
On  pourra,  en  pareil  cas,  recourir  a la  voie  stomacale  en 
diluant  le  sdrum  dans  de  l’eau  sucree,  et  n’essayer  qu’au  bout 
do  quelque  temps  de  revenir  aux  injections. 

Dans  d’autres  cas,  heureusement  tres  rares,  c’est  comme 
par  accident,  apres  nombre  d’injections  n’ayant  entraine 
aucune  suite  serieuse,  que  tout  a coup  eclatent  des  pheno- 
menes  d’ordre  infectieux  assez  graves  : malaises  et  courba- 
lure,  frisson,  fievre  intense,  cephalalgie,  douleurs  de  reins, 
cedemes,  eruptions  tenaces,  gonflementsarticulaires,  coliques, 
diarrhde,  albuminurie,  etc. 

II  est  possible  que  ces  accidents  aient  encore  leur  point 
de  depart  chez  le  malade,  comme  c’etait  le  cas  pour  la  nb- 
vropathe  dont  nous  avons  deja  parle.  Dans  une  autre  ob- 
servation, il  s’agissait  d’une  tumeur  kystique  du  sein,  et 
les  injections  etaient  faites  dans  la  zone  periphbrique.  II  a 
pu  arriver  que,  l’aiguille  ayant  pbnetrb  dans  le  tissu  mor- 
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bide,  le  sdrum  ait  etd  pousse  par  exemple  dans  1’interieur 
de  l’une  des  poches  kystiques.  De  la  les  violentes  reactions 
observees. 

Mais  le  plus  souvent,  c’est  le  sdrum  qui  doit  etre  incri- 
mine,  soit  qu’une  fauLe  de  technique  ait  bte  commise  lors  de 
sa  preparation,  soit,  ce  qui  est  plus  probable,  que  1’ampoule 
qui  le  renferme  se  trouve  accidentellement  lissuree  vers  l’une 
de  ses  extremites,  et  admetle  la  communication  avec  l’air 
exterieur. 

Aussi  devons-nous  insister  encore  sur  la  necessity  de  bien 
verifier  l’integritd  de  l’ampoule  avant  de  l’ouvrir,  et  de  consta- 
ter  le  parfaitetat  du  serum,  lequel  doitetre  clair,  limpide,  pre- 
senter sacouleurhabiluelleet  surtoutetre  absolument  inodore. 

t 

Pour  terminer  l’etude  des  effets  physiologiques  du  serum, 
il  nous  reste  a parler  d’accidents  d’un  autre  ordre  qui,  pour 
etre  exceplionnels,  n’en  presentent  pas  moins  un  grand  inte- 
rest; le  praticien  n’aura  peut-etre  jamais  l’occasion  de  les 
observer,  mais  il  doit  etre  prevenu  de  la  possibi lite  de  leur 
apparition. 

Cen’estplus  le  tableau  d'une  pyrexie  plus  ou  moins  intense, 
mais  celui  d’un  empoisonnement  aigu,  comme  par  un  venin 
ou  un  alcaloide,  qui  se  deroulera  rapidement  devant  lui.  11 
s’agit  d’une  sorte  d’accbs  apyretique,  caracterise  par  la  sou- 
dainete,  la  gravite  et  le  peu  de  duree  des  phenom^nes,  qui 
relevent  principalement  du  systfeme  nerveux  : bourdonne- 
ments  d’oreille,  vertiges,  vomissements,  angoisse,  accbs  de 
suffocation,  pelitesse  du  pools,  cyanose  etmeme  syncope.  Ces 
phdnomenes  s’accompagnent  gencralement  d’une  forte  dou- 
leur  dans  la  region  des  reins. 

Un  cas  de  M.  IIericourt  en  offre  un  tres  remarquable 
exemple.  La  malade  etait  en  traitement  depuis  pres  de 
deux  mois  pour  un  sarcome  du  sein  recidive,  a marcbe 
rapide.  Les  injections  faites  k distance  btaient  tolkrdes;  sauf 
l’urticaire  habituelle  du  debut,  on  n’avait  note  aucunc  reaction 
speciale.  La  tumeur  avait  notablement  diminud  pendant  le 
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premier  mois.  Puis,  les  diets  devenant  mils,  et  lo  mal  teudanl 
a reprendre  sa  marche,  oil  essaya  I’injection  au  voisinage. 
lmmediatement,  reaction  assez  vive  qui  dure  vingt-quatre 
heures.  Meme  reaction  aux  injections  suivantes. 

On  suspend  le  traitement.  dependant  la  tumeur  avait 
repris  son  volume  primitif. 

Onrevient  aux  injections;  elles  sont  de  plus  en  plus  mal 
tolerees,  au  point  qu’un  jour,  immediatement  apres  la  piqure, 
la  malade  est  prise  d’une  petite  toux  seche,  se  plaint  de  dou- 
leurs  du  cote  dn  rein,  ctde  gene  respiratoire.  La  face  devient 
rouge,  puis  violacee;  plus  de  respiration,  plus  de  pouls. 

Ces  phenomenes  effrayants  se  succedent  tres  vite,  durent 
une  ou  deux  minutes,  puis  tout  centre  dans  1’ordre.  II  ne 
reste  a la  malade  qu’un  peu  de  lassitude  comme  apres 
l’attaque  d'une  nevrose  quelconque. 

Apres  huit  jours  de  repos,  on  tente,  avec  toutes  les  pre- 
cautions imaginables,  une  nouvelle  injection,  et  cette  fois  a 
distance.  Lesmemes  phenomenes  se  deroulent  dans  le  meme 
ordre  : toux,  congestion,  acces  de  suffocation,  syncope,  qui 
se  dissipent  du  reste  avec  la  meme  rapidite.  Bien  enlendu, 
devant  une  intolerance  aussi  manifeste,  le  traitement  ne  fut 
pas  continue. 

II  s’agissait  la  evidemment  d’une  action  toxique  intense, 
mais  heureusement  tres  fugace,  s’exerpant  dans  la  region  du 
bulbe,  et  retentissant  surtout  dans  la  sphere  du  pneumogas- 
trique.  Mais  quel  en  etait  le  point  de  depart?  II  serait  impos- 
sible d'incriminer  le  serum,  dont  le  pouvoir  toxique  est  si 
faible  a ces  doses;  R.  Lepine  n’a  vu  apparaitre  les  douleurs 
lombaires  qu’a'  la  suite  de  l’injection  de  50  100  centi- 
metres cubes  et  plus  de  serum.  Du  reste,  la  malade  avait 
parfaitement  supporte  un  mois  de  traitement.  Faut-il  attri- 
buer  les  accidents  a une  intoldrance  croissante  du  systeme 
nerveux?On  connalt  l’origine  toxique  de  certaines  n6vroses, 
mais  encore  une  fois  la  toxicitd  du  s6rum  a ces  doses  parait 
bien  insuflisante  pour  expliquer  une  telle  modification  orga- 
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nique  ou  dynamique  des  6l6ments  nerveux.  Que  Finterven- 
tion  du  s6rum  futla  cause  d6terminante  de  Faeces,  cela  6ta it 
Evident,  mais  peut-6tre  ue  faisait-il  que  superposer  son  action 
a d’autres  plus  obscures  et  plus  continues.  Ce  n’6tait  pas  de 
scrum  que  l’dconomie  etait  saluree  (on  en  avait  suspendu 
l’emploi),  mais  sans  doute  d’autres  substances  resultant  de 
1’evolution  de  la  neoplasie,  et  d Felaboration  desquelles  le 
serum  n'etait  probablement  pas  etranger. 

Quelle  que  soit  Finterpr6tation  a donner  a ces  phdno- 
menes  d’intolerance,  on  notera,  en  meme  temps  que  leur 
fugacite,  leur  ordre  de  succession,  la  toux  prtimonitoire,  puis 
la  congestion  de  la  face,  e’est-a-dire  la  syncope  respiratoire 
pr^cedant  la  syncope  cardiaque.  Comme  l’a  fait  observer 
Ch.  Richet,  cette  circonstance  otaittoule  gravity  au  pronostic. 
Une  syncope  avec  la  face  pale  eut  bte  autrement  alarmante. 

Dans  un  autre  cas  (obs.  K),  le  malaise  general,  les 
douleurs  lombaires,  la  tendance  aux  lipothymies  se  mani- 
festaient  parfois  plus  de  six  heures  apres  l’injection.  II  s’agis- 
sait  d’un  malade  deja  cachectique,  atteint  de  neoplasie 
renale,  chez  qui  les  fonctions  excretoires  et  secretoires  du 
rein  s’operaient  tres  mal.  J’ai  eu  Foccasion  d’examiner  ses 
urines,  et  j’avais  pu  constater  non  seulement  une  alteration 
fonctionnelle,  mais  une  veritable  desquamation  de  Fepithe- 
.ium  tubulaire. 

Ici,  le  fait  que  Faction  du  serum  n’est  qu’indirecte  parait 
Evident.  Ses  toxines  n’auraient  pas  allendu  six  heures  pour 
passer  dans  la  circulation  et  agir  sur  le  bulbe.  Au  contraire 
cette  incubation  pouvait  etre  necessaire  pour  la  production 
d’antitoxines  par  l’organisme  et  leur  accumulation  en  quan- 
tite  sufbsante,  grace  au  mauvais  fonctionnement  des  dmonc- 
toires. 

Du  reste,  de  pareils  accidents  ne  sont  pas  speciaux  au 
traitement  anti -cancer eux.  On  les  a observes  avec  d’au- 
tres serums  anti-tuberculeux,  anti-6rysip61ateux,anti-dipbt6- 
riques,  etc.). 
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En  resume,  on  peut  dire  que  le  serum  anticancereux  lie 
se  distingue  pas  sensiblement,  au  point  de  vue  des  incidents 
auxquels  donne  lieu  son  emploi,  des  autres  sdrums  therapeu- 
tiques  ; que  son  efTet  immediat  semble  etre  line  action  stimu- 
lantesurla  circulation;  que  le  plus  souvent  il  ne  donne  lieu 
a aucune  autre  manifestation  objective.  Dans  certains  cas, 
aprSs  un  travail  d'incubation  de  duree  variable,  peuvent 
apparaitre  des  eruptions  erythemateuses  generalement 
fugaces.  Parfois  les  accidents  infectieux  sont  plus  marques. 
Exceptionnellement,  enfin,  ilpeut  seproduiredesphenomenes 
d’empoisonnement  aigu. 

Les  reactions  locales  (cedemes  plus  ou  moins  inflamma- 
toires),  sont  plus  vives,  toutes  choses  egales  d’ailleurs,  quand 
les  injections  sont  faites  au  voisinage  des  tumeurs,  et  surtout 
dans  l’epaisseur  du  tissu  neoplasique. 

L’apparition  et  l’intensite  des  effets  pliysiologiques  acces- 
soires  semble  dependre  plutot  de  l’idiosyncrasie  du  sujet,  de 
la  susceptibilite  de  ses  cellules  a reagir,  de  l’activite  de  sa 
circulation,  de  l’integrite  de  ses  reins,  que  de  la  nature  du 
serum  injecte. 

EFFETS  THERAPEUTIQUES 

Les  premiers  resultats  du  traitement  serotherapique  des 
neoplasmes  ont  ete  resumes  par  J.  IIericourt  et  Ch. 
Ricuet  dans  leur  seconde  communication  a l’Academie  des 
Sciences  (21  octobre  1895).  Depuis,  la  pratique  n’a  fait  que 
confirmer  leurs  conclusions;  nous  nous  proposons  ici  de  les 
ddvelopper  et  de  les  completer,  en  tenant  compte  des  obser- 
vations les  plus  recentes. 

MODIFICATIONS  LOCALES 

adduction  du  volume  des  tumeurs.  — L’effet  principalement 
visb,  celui  sur  lequel  se  concentre  l’attention  du  medecin,  et 
aussi  celui  qui  revient  le  plus  constamment  dans  la  suite  des 
observations,  c’est  la  diminution  de  la  tumeur. 
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Cetlc  reduction  de  volume  est  notee  dans  pres  de  40  p.  100 
des  cas,  et,  si  l’on  songe  qu’il  s’agit  gtntralcmenl  dcs  neo- 
plasmes  malins,  a Evolution  plutOt  rapide,  qu’un  ralentisse- 
ment,  puis  un  arret  ont  ntcessairement  precede  ce  mouve- 
ment  de  recul  dans  la  marche  habituelle  du  mal,  il  scmble 
d’abord  quo  bien  peu  des  tumeurs  trailees  ont  du  tchapper  a 
Taction  anlineoplasique  du  serum.  Cette  action  regressive, 
fut-elle  impuissante  a supprimer  le  mal,  se  bornctt-elle  a sus- 
pendre  ou  a retarder  son  accroissement,  n’en  constituerait  pas 
moins  unfait  du  plushaut  interetscientifique,en  meme  temps 
qu’une  ressource  precieuse  en  clinique,  etant  donnee  Tinef- 
ficacite  reconnue  de  tous  les  moyens  jusqu’ici  opposes  au 
cancer. 

Dans  quelles  conditions  et  quelle  mesure  s’exerce-t-elle? 
c’est  ce  qu’il  nous  reste  a examiner. 

Le  premier  efTet  observe,  souvent  des  les  premieres  injec- 
tions, consecutivement  a l’urticaire  du  debut,  c’est  un  asson- 
plissement,  un  ramollis semen t de  la  lumen r.  Cette  modifica- 
tion, qui  a ele  observee  aussi  bien  chez  Tanimal  que  chez 
l’homme  (Spronk,  Cadiot),  s’accentue  progressivement,  et 
peut  aller  jusqu’aune  v6ritable/on?e  des  tissus  primitivement 
trds  durs. 

La  tumeur,  en  meme  temps  qu’elle  se  ramollit,  semble 
subir  un  travail  de  resorption  qui  correspond  a une  reduction 
de  volume ,h\e,\\ibl  nettement  appreciable. 

Mais  il  importe  de  bien  distinguer  sur  quelles  parties 
porte  cette  reduction.  Toute  tumeur  se  compose,  en  effet, 
d’un  noyau  franchement  neoplasique  a elements  specifiques, 
et  d’une  zone  peripherique  plus  ou  moins  atteinte,  en  cas  de 
carcinome,  par  l’infiltration  cancereuse,  mais  constitute 
surtout  par  des  tissus  normaux  devenus  le  sitge  de  reactions 
pathologiques.  Cette  zone  peut  avoir  une  grande  epaisseur, 
dans  les  sarcomes  notamment;  tantot  elle  se  perd  insensible- 
ment  dans  les  tissus  sains,  tantot  elle  se  forme  autour  de  a 
tumeur  en  bourrelet  dur  assez  bien  delimite. 
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Or,  en  suivant  avec  attenlion  le  travail  de  diminution 
dont  la  tumeur  est  lc  sibge  pendant  le  traitement,  on  s’aper- 
coit  bien  vile  que  ce  travail  porte  principalement  sur  la  zone 
peripherique.  C’est  elle  que  I’on  voit  surtout  so  ramollir,  se 
resorber;  dans  certains  cas,  on  peut  suivre  jour  par  jour  ses 
modifications.  Tantot  elle  parait  s’enllammer,  surtout  lorsque 
les  injections  ont  etd  faites  dans  le  voisinage ; il  y a rouge  111% 
tension,  tumefaction;  puis  les  ph6nomenes  inflammatoires 
s’apaisent,  et  Ton  assiste  a une  reduction  progressive  et 
rapide;  tantot  le  travail  se  fait  silcncieusement,  mais  n'en 
aboutit  pas  moins  a la  fonte  et  a la  disparition  de  vastes 
porlions  de  tumeur.  Toute  cctte  zone  est  d’ailleurs  d’une 
grande  susceptibility ; elle  est  le  theatre,  surtout  dans  certains 
sarcomes,  de  reactions  locales  continuelles.  L’aspect  de  la 
tumeur  se  modifie  presque  sous  les  yeux  du  medecin  ; des 
regions  qui  avaient  dejk  subi  une  resorption  lymphatique 
s’infiltrent  de  nouveau,  puis  disparaissent  encore.  En  defini- 
tive, l’atrophie  est  manifesto. 

Pour  le  neoplasme  proprement  dit,  les  modifications  en 
consislance  et  en  volume  sont  plus  difficiles  k constater. 
Neanmoins,  dans  plusieurs  cas,  on  a pu  s’assurer  qu’il  elait 
le  siege  d’un  travail  analogue,  quoique  moins  intense.  On  Pa 
constate  particulierement  pour  l’epithelioma,  sur  lequel  il 
est  parfois  possible  de  suivre  la  reduction  de  bourgeons  ma- 
nifestement  cancereux. 

Du  reste,  quelque  etendue  qu’on  accorde  a la  zone  peri- 
pherique, la  diminution  de  la  tumeur  est  parfois  telle  qu’il 
est  impossible  de  supposer  que  toutes  ses  parties  n’y  partici- 
pent  pas.  On  a vu  certains  prolongements,  ou  des  noyaux 
accessoires,  se  reduire  des  deux  tiers,  des  trois  quarts,  ou 
meme  devenir  introuvables  par  la  palpation. 

Des  phenomenes  en  tout  semblables  se  passent  du  cote 
des  ganglions  engorgds  et  parfois  agglomer6s. 

Soil  apres  quelques  troubles  inllammatoires  (obs.  I),  soit 
sans  reaction  perceptible  (obs.  XVIII),  on  les  voit  se  ramollir, 
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se  r6sorber.  Ce  travail  se  produit  encore  principalement  k la 
Peripherie.  Les  masses  diffuses,  impossibles  a delimiter  el  a 
mobilise!',  prennent,  en  se  rdduisant,  des  contours  plus 
nets;  les  ganglions  s’isolent  les  uns  des  autres,  et  peuvent 
arrivcr  a n’etre  plus  que  de  petits  noyaux  indures. 


Cessation  des  douleurs.  — La  premiere  consequence  du 
ramollissement  et  de  la  diminution  du  neoplasme,  c’est  Yat- 
tenuation  et  la  disparition  des  douleurs.  C’est  la  un  phenomene 
presque  constant,  et  tres  precoce. 

II  apparait  parfois  des  la  premiere  injection,  il  est  le  pre- 
mier signe  de  Taction  efficace  du  s6rum  sur  le  neoplasme 
dont  la  consistance  commence  a ceder.  Inutile  d’insister  sur 
l’importance  de  cet  effet  chez  des  infortunes  en  proie  jour  et 
nuit  a des  douleurs  tantot  continues,  tantot  a exacerbations 
intol6rables,  sans  autre  moyen  pour  les  calmer  que  de  se 
condamner  a la  morphine. 

Non  seulement  Tell'et  est  constant,  mais  il  est  durable,  et 
peut  se  prolong'd’  longtemps  apres  que  les  injections  ont 
cesse,  c’est-a-dire  tant  que  la  tumeur  amelioree  n’est  pas 
revenue  a son  etat  primitif. 

Le  resultat  immediat  de  la  diminution  des  douleurs  est 
de  permettre  aux  malades  epuises  par  de  longues  insomnies 
de  gouter  enfin,  sans  narcotique,  un  sommeil  reparateur. 

Resorption  des  oedemes.  — En  meme  temps  que  les  com- 
pressions nerveuses,  le  serum  fait  cesser  les  compressions 
vasculaires.  De  plus,  nous  avons  note  son  action  stimulante 
sur  le  systeme  circulatoire.  A mesure  que  la  resorption  lym- 
phatique  poursuit  son  oeuvre,  on  voit  les  epanchements 
sous-cutanes  diminuer  et  disparaitre.  Cela  est  surtout  sen- 
sible dans  les  cas  de  tumeurs  ou  de  masses  ganglionnaires 
situces  a la  racine  des  membres,  et  donnant  lieu  souvent  a 
des  ocdbmes  tres  etendus  (obs.  NL1II,  LII1). 
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Tendance  d la  cicatrisation.  — Par  Pellet  d’une  circulation 
plus  active,  tons  les  tissus  atteinls  lie  tardent  pas  a revenir  a 
un  dtat  plus  normal.  Les  stases  sanguines  se  dissipent,  les 
colorations  bleuatres,  livides  de  la  peau  prennentune  teinte 
de  plus  en  plus  rosee;  l’adherence  du  derme  aux  parties  pro- 
fondes  se  relache;  enfin,  les  ulcerations  subissent  une  trans- 
formation des  plus  remarquables. 

C’est  surtout  sur  les  tumeurs  epitheliales  qu’on  peut  suivre 
ces  modifications. 

On  connait  l’aspect  general  des  ulceres  cancereux,  avec 
leurs  gros  bourgeons  d’un  rouge  fonce,  saignant  au  moindre 
contact,  leurs  bords  anfractueux,  leur  fond  recouvert  d’un 
enduit  grisatre,  leur  sanie  ichoreuse,  sanguinolente,  souvent 
d’une  fetidite  caracteristique.  Sous  l’inlluence  du  traitement, 
on  voit  les  gros  bourgeons  palir  et  s’affaisser,  le  fond  se  de- 
terger,  apparaitre  plus  granuleux,  l’ecoulement  devenir  plus 
franchement  purulent;  en  meme  temps,  l’odeur  s’attenue,  la 
plaie  prend  un  aspect  de  bonne  nature,  et  bientot  la  tendance 
a la  repararation  se  manifeste. 

Ce  travail  de  reparation  est  signale  presque  dans  tous  les 
cas. 

La  cicatrisation  a ete  presque  complete  dans  certains  cas. 
Dans  l’observation  A,  par  exemple,  il  s’agissait  d’un  carci- 
nome  du  sein  recidive,  a marche  rapide,  presentant  une  vaste 
ulceration,  large  comrne  la  paume  de  la  main.  Pendant  trois 
mois,  on  a pu  suivre  le  progres  de  la  reparation  ; commencee 
vers  la  dixieme  injection,  il  ne  restait  a la  cinquante-quatrieme 
qu’une  ligne  de  2 millimetres  de  large  sur  2 centimetres  de 
long  de  bourgeons  rouges  et  saignant  facilement,  dvidem- 
ment  de  nature  cancereuse. 

L’observation  E,  due  a P.  Langlois,  est  cede  d’un  ma- 
lade  quo  nous  avons  eu  l’occasion  d’examiner  au  labora- 
toire  de  physiologie.  II  6tait  attaint  d’un  epithelioma  lingual 
ayant  envahi  le  pilier  anterieur,  et  declare  inoperable.  Au 
boutde  deux  rnois  de  traitement,  la  cicatrisation  etait  prcsquo 
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complete  pour  le  bord  lateral  et  la  partie  anterieure  de  la 
langue.  Vers  la  base,  le  travail  reparateur  s’etait  manifesto 
par  1’expulsion  de  fragments  cancdreux. 

Ge  processus  de  necrose  et  elimination  des  parties  attcintes 
a ete  observe  d’autres  fois;  il  semble  que  tel  ait  etd  le  mode 
de  guerison  de  la  tumeur  de  l’amygdale  dont  le  diagnostic 
microscopique  a ete  fait,  et  dont  on  ne  nous  a pas  signale  en- 
core la  rdcidive  (obs.  J). 

Ainsi,  taudis  que  pour  la  zone  peripherique  de  la  tumeur 
et  pour  les  ganglions  la  reduction  de  volume  s’effectue  par 
voie  de  resorption,  dans  les  tissus  neoplasiques  proprement 
dits,  il  parait  se  passer  un  travail  de  degenerescence,  de  mor- 
tification, pouvant  aller  jusqu’a  la  fonte,  la  liquefaction  des 
elements,  felimination  des  residus  pouvant  se  faire  par  i’exte- 
rieur. 

Action  h.emostalique.  — Les  hemorragies  constituent 
l’une  des  complications  les  plus  redoutables  des  neoplasmes. 
Elies  peuvent  etre  assez  graves  pourmenacer  immediatement 
la  vie  du  malade,  et  e’est  meme  la  un  mode  de  terminaison 
de  la  maladie;  en  tout  cas,  meme  lorsqu’elles  sont  minimes, 
elles  contribuent,  par  leur  repetition,  a letablissement  de  la 
cachexie. 

La  diminution  des  hemorragies  est  encore  fun  des  faits 
le  plus  frequemment  signales  a la  suite  des  injections  de 
serum.  Sur  ce  point,  nos  conclusions  ne  concorderaient  pas 
avec  cedes  de  Arloing  et  Courmont.  Dans  certains  cas,  les 
pertes  de  sang  ont  tout  a fait  dispar u (obs.  H). 

Action  antispasmodique.  — La  cessation  de  la  tendance 
hemorragique  est  liee  surtout  au  retablisscmcnt  de  la  circu- 
lation, a la  disparition  de  toute  stase  veineuse,  a la  sedation 
de  l’etat  congestif.  Pour  les  pertes  brusques,  abondantes,  il 
faut  aussi  tenir  compte  d un  autre  element  : la  cessation  de 
l’etat  spasmodique  des  organes  atteints  par  la  neoplasie.  On 


SEROTHERAPIE  DANS  LES  NfiOPLASMES. 


193 


sait  quo  les  epreintes  rectales  ou  vesicales,  souvenl  si  doulou- 
ivuses.  sont  l’une  des  causes  des  hemorragics  qui  compliquent 
lc  cancer  du  rectum  et  de  la  vessie.  La  tumeur  est  pour 
ainsi  dire  exprimee  comme  une  eponge  par  le  spasme.  L’ob- 
servation  VII  a fourni  l’occasion  de  verifier  par  la  disparition 
simultanee  des  epreinles  et  de  l’hematurie,  ce  mecanisme 
bien  etudie  par  Clado1. 

II  est  certain  que,  dans  ce  meme  cas,  la  fievre  urineuse 
etait  liee  a une  resorption  s’elTectuant  au  niveau  des  ruptures 
vasculaires  occasionnees  par  les  epreintes.  Aussi  a-t-elle  dis- 
paru  en  meme  temps  qu’elles. 

Pour  la  cessation  des  epreintes  inteslinales,  voir  obser- 
vations XIV  etXVIII.) 

La  cessation  des  pertes  uterines  (obs.  II)  s’explique  encore 
par  une  action  sedative  exercee  sur  un  organe  contractile  et 
a fonctions  essentiellement  expulsives  comme  l’uterus. 

A la  meme  action  antispasmodique  se  rapporte  egalement 
ladisparition  des  vomissements  rebelles  (obs.  II,  G,  etc.). 

Enfin,  rinterrupLion  signalee  pour  les  fonctions  intesti- 
nales (obs.  XVII),  et  vesicales  (obs.  VII)  a pu  etre  le  fait 
autant  d'une  contraction  reflexe  de  l’intestin  ou  du  col  vesical, 
que  d’une  diminution  de  calibre  du  fait  de  la  presence  de  la 
tumeur.  Que  ce  soit  en  reduisant  le  volume  de  celie-ci  ou 
bien  en  faisant  ceder  les  spasmes  des  fibres  lisses,  toujours 
est-il  que  lc  serum  a permis  le  retablissement  du  cours  des 
matieres. 


AMELIORATION  DE  l’etAT  GENERAL 

\ 

L amollissement  et  la  reduction  du  volume  de  la  tumeur 
et  leurs  effets  immedials,  la  cessation  des  douleurs  et  des 
spasmes  nerveux,  le  sommeil,  ce  retour  de  Lou  Le  1’economie 
a des  conditions  plus  normales  ne  tardent  pas  a retentir  favo- 
rablement  sur  fetat  general  du  malade. 

I.  Traile  ties  hi  me  urn  ilc  la  venule.  Paris,  1 89.:J . 
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Quo  I on  s’imagine  bedel  de  ccs  ameliorations  locales  el 
fonctionnelles  sur  l’espril  de  malheureux  qui  se  savaient  con- 
damnes,  arrives  souvont  a un  elal  deja  avance  de  cachexie, 
et  bon  ne  sera  pas  surpris  que  l’on  ait  assiste  parfois  a de 
vdi'i tables  resurrections.  L’appetil,  depuis  longtemps  disparu, 
reparait;  la  nutrition  s’opere  mieux;  le  poids  augmente;  les 
forces  reviennent;  un  exercice  salutaire  devient  possible. 

J’ai  eteplusieurs  fois  temoin  de  la  joie  reconnaissante  des 
malades  a pouvoir  faire  quelques  promenades,  se  livrer  a 
quelques  menues  occupations,  reprendre  part,  si  peu  que  ce 
fut,  a la  vie  commune,  mais  jamais  je  n’ai  ete  aussi  impres- 
sionne  que  par  ce  malade  de  Langlois  qui  etait  tombe  si  bas, 
souffrant  horriblement,  ne  pouvant  dormir,  pouvant  a peine 
ouvrir  la  bouche  pour  parler,  ne  parvenant  a avaler  que  des 
bouillies,  atteint  de  salivation  continuellc,  ct  qui,  se  voyant 
maigrir,  s’affaiblir  rapidement,  toujours  sous  le  coup  d’lie- 
morragies  graves,  condamne,  desespere,  songeait  deja  au 
suicide.  Et,  au  bout  de  deux  mois  de  traitement,  il  sentait 
ses  forces  revenues,  ne  souffrait  plus,  dormait  sans  narco- 
tiques,  parlait  et  mangeait  comme  tout  le  monde,  avait  vu  sa 
salivation  se  tarir,  ses  ganglions  du  cou  disparaitre,  des  par- 
celles  du  neoplasme  etre  expulsees ; il  se  considerait  desor- 
mais  comme  sauvb,  et  ne  savait  comment  exprimer  sa  recon- 
naissance a MM.  Cn.  Richet  et  Hericourt.  Et  cela  serrait 
vraiment  le  coeur  de  ne  pouvoir  partager  son  cspoir. 


fivolution  ulterieure  de  la  maladie. 

Le  fait  est  malheureusement  etabli.  Jusqu'ici,  le  serum 
anti-cancereux,  dans  tous  les  cas  qu’on  a pu  suivre  plusicurs 
mois,  n’a  jamais  conduit  d une  veritable  guerison. 

Il  est  parfaitement  certain  que  les  n6oplasmes  diminuent, 
que  tous  les  signes  physiques,  tous  les  symptomes  fonc- 
tionnels  s’amMiorent,  mais  il  n est  pas  moins  certain  quo 
cette  amelioration  n’est  que  transitoire.  Tot  ou  lard,  que  ce 
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soil  au  bout  de  quelques  semaines  ou  an  bout  de  quelques 
mois,  elle  s’arrete,  et  le  mal  reprend  falalement  son  cours. 

Parfois,  c’est  pendant  la  periode  meme  de  reparation  que 
I’on  voit  se  manifester  de  nouvean  Taction  morbide,  simulta- 
nement  a l’action  medicatrice. 

Tandis  que  certaines  parties  du  neoplasme  sont  en  plein 
travail  de  regression,  en  d’autres  points  le  processus  patho- 
logique  part  de  nouveau;  a cote  d’une  ulceration  qu’on  a 
mis  des  semaines,  des  mois  a fermer,  une  autre  apparait  ; 
d’un  cote  on  a vu  fondre  et  disparaitre  un  ganglion,  et  voila 
qu'un  noyau  dur  apparait  a quelque  distance.  Et,  chose 
curieuse,  le  traitement  sernble  encore  efflcace  pour  les  an- 
ciens  elements  neoplasiques,  alors  qu’il  n’a  aucune  action 
sur  les  nouveaux,  comme  si  ceux-ci  r6sistaient  micux  a des 
conditions  dans  lesquelles  ils  sont  nes,  et  etaient  en  quelque 
sorte  vaccines  hereditairement  contre  leur  influence  nocive. 
Si  interessantes  que  soient  ces  constatations  pour  le  bio- 
logiste,  elles  n’en  sont  pas  moins  decourageantes  pour  le 
medecin. 

Tout  ce  qu’on  peut  dire,  c’est  que  revolution  ulterieure 
de  la  neoplasie  sernble  absolument  retardee.  Entre  la  phase 
de  regression  et  celle  de  repullulation,  s’6tend  souvent  une 
longue  periode  oil  les  clioses  restent  dans  un  etat  a peu  pres 
stationnaire.  II  est  vrai  que,  durant  toute  cette  periode,  et 
meme  longtemps  apres,  les  malades  continuent  souvent  a 
jouir  de  l’amelioration  symptomatique  obtenue  : dispari- 
tion  des  douleurs  et  hemorragies,  relevement  de  Petal  ge- 
neral, etc. 

Lors  de  la  remise  en  marche  du  ndoplasme,  il  sernble, 
avons-nous  dit,  que  cette  marche  soit  notablement  retardee. 
Le  fait  est  difficile  a 6tablir  d’une  maniere  positive;  on  ne 
peut  que  s’en  rapporLer  au  temoignage  des  personnes  qui  ont 
suivi  le  mal  depuis  le  debut. 

La  constatation  devient  plus  ais6e  lorsqu’il  y a deja  eu  une 
ou  plusieurs  interventions  chirurgicales.  On  sail  quo  la 
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promptitude  dc  Involution  va  gcneralcment  en  croissant  a 
chaque  recidive. 

Enlin  on  est  bien  en  droit  de  tenir  compte  de  l’apprecia- 
tion  des  chirurgiens  qui  avaient  refuse  l’operation,  et  bash 
leur  pronostic  sur  leur  experience  de  cas  analogues.  On  de- 
vine  ce  que  pouvait  etre  ce  pronostic  pour  des  malades 
arrives  parfois  au  dernier  terme  de  la  cacliexie.  Eh  bien ! il 
est  absolument  hors  de  doute  que  nombre  de  malades,  ainsi 
cliniquement  condamnbs  a breve  echbance,  ont  etb,  grace  au 
serum,  prolongbs  bien  au  dela  du  terme  predit,  et  cela  apres 
avoir  ete  remis  dans  des  conditions  d’existcnce  incompara- 
blement  plus  favorables. 

Une  constatation  interessantc  pour  la  pratique,  e’est  qu’a- 
pres  la  suspension  du  traitement,  alors  que,  le  mal  ayant 
repris  son  cours,  les  symptomes  morbidcs  locaux  et  gene- 
raux  avaient  de  nouveau  assombri  le  tableau  clinique,  une 
nouvelle  sbrie  d'injections  a pu  procurer  encore  des  avan- 
tages  : cessation  des  douleurs  rbap panics,  nouvelle  amelio- 
ration de  l’etat  general.  Dans  certains  cas  meme  (obs.  XXI, 
XXXIII),  la  reprise  du  traitement  aprbs  une  interruption  a 
bte  utilisee  plusieurs  fois,  et  l’effet  favorable  s’exei'Qait  non 
seulement  sur  l’etat  general,  mais  meme  localement. 

Dans  un  cas  d’osteo-sarcome  du  femur  observe  dans  le 
service  de  lb  Reclus,  la  reduction  de  volume  de  la  tumeur 
cessait  dc  s’effectuer  lorsqu’on  suspendait  le  traitement,  et  se 
manifestaitde  nouveau  des  que  les  injections  etaient  reprises. 
Cependant  les  rbsultats  obtenus  a chaque  reprise  allaient 
en  diminuant,  et  fmalement  le  serum  n’aplus  aucun  elTet. 

II  est  meme  des  cas  oil  cet  elat  rcfractaire  existe  des  le 
debut.  Mais  bien  rares  soul  les  malades  qui  n’ont  tire  abso- 
lument aucun  etfet  du  traitement.  Meme  lorsque  le  mal  6ta.it 
trbs  avance,  ils  ont  au  moins  obtenu  la  sedation  des  douleurs, 
une  Jiberte  plus  grande  des  mouvements,  la  disparition  de 
quclques  symptdmes  facheux  (perlcs,  fetidite),un  relevcmcnt 
sensible  de  I’etat  genbral. 
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Mais  le  souvenir  do  ces  bienfaits  s’efface  vito,  et  chez  eux 
et  chez  leurs  m^decins,  une  fois  que  les  choses  sont  retablies 
dans  leu  1*  deplorable  6tat  anterieur. 

Ce  qui  est  certain,  c’est  qu’avec  des  injections  a distance 
ou  tout  an  moins  non  poussees  dans  le  tissu  morbide,  on  n’a 
jamais  encore  signale  ces  aggravations  du  fait  du  traitement, 
ces  coups  de  fouet  donnes  a la  neoplasie  que  certaines  per- 
sonnes  semblaient  craindre. 

Cette  apprehension  s’appuyait  peut-etre  sur  l’hypothese 
que  la  zone  peripherique  constituait  une  sorte  de  barriere 
protectrice  s’opposant  quelque  peu  a l’extension  dumal.  II 
est  plus  vraisemblable,  au  contraire,  que  les  phenombnes 
morbides  qui  se  passent  dans  les  tissus  circumvoisins 
(impregnation  par  les  toxines  neoplasiques,  stases,  infiltra- 
tions, etc.),  ne  font  que  preparer  ces  tissus  a l’envahisse- 
ment,  dont  ils  constituent,  on  pourrait  dire,  la  premiere 
phase.  La  meilleure  maniere  de  ralentir  l’extension  du  neo- 
plasme  serait  de  l’entourer  de  tissus  aussi  sains  et  d’un  fonc- 
tiounement  aussi  normal  que  possible.  C’est  du  moins  ce  qui 
ressort  jusqu’a  present  de  l’observation  des  faits. 

La  serotherapie  est  la  ressource  des  cas  inoperables.  Mais 
on  s’est  demande  s’il  y aurait  quelque  avantage  parfois  a 
combiner  les  deux  modes  de  traitement,  chirurgical  et  sero- 
therapique. 

Cette  combinaison  peut  avoir  lieu  de  deux  manieres,  les 
injections  etant  donnees  avant  ou  apres  l’operation. 

L’effet  le  plus  constant  du  serum  est  de  reduire  le  volume 
des  tumeurs,  tout  au  moins  dans  leur  portion  peripherique. 
Aussi  n’est-il  pas  rare  que  des  neoplasmes  diffus,  mal  deli- 
mites,  adherant  aux  parties  voisines,  et  pour  ces  raisons  de- 
clares inoperables,  aient  etd,  a la  suite  d’un  traitement  sbro- 
therapique,  r6duits,  isolbs,  rendus  mobilisables  au  point  que 
des  chirurgiens  les  aient  declares  opbrables.  C’est  la  con- 
clusion de  Auloing  et  Couumont,  et  nous  y avions  etd  con- 
duits par  certaines  observations.  Mais  on  remarquera  com- 
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bien  est  bardie  en  realite  cette  conclusion.  Kile  ne  tend  a rien 
moins  qu’a  admetlre  que  les  tissus  periphdriques,  prdcedem- 
ment  infiltrds  et  durcis,  onl  etd  tellcmenl  modifies  par  Taction 
du  sdrum  qu’ils  peuvent  etre  consideres  comme  des  tissus 
normaux,  car  jamais  un  chirurgien  ne  se  proposerait  d’opdrer 
sur  des  tissus  morbides.  Or,  avant  le  traitement  serothera- 
pique,  ils  eussent  certainement  bte  consideres  comme  tels. 

La  sdrotherapie,  employee  aprds  Toperation,  peut-elle  pre- 
venir  la  recidive?  Peut-elle  au  moins  la  retarder?  Les  faits 
manquent  encore  pour  trancher  ces  questions.  Dans  deux  cas 
seulement  Taction  retardatrice  a paru  se  manifester.  Dans 
une  observation  de  M.  Tuffier,  chirurgien  des  hopitaux,  un 
sarcome  a marche  rapide,  opere  trois  fois,  et  chaque  fois 
ayant  recidive  apres  un  intervalle  de  plus  en  plus  court,  au 
point  que  la  derniere  recidive  s’etait  produite  avant  la  cica- 
trisation de  la  plaie  operatoire,  fut  opdre  une  quatrieme  fois; 
le  malade  fut  soumis  au  sbrum.  Or,  cette  fois,  la  recidive 
n’etait  pas  encore  apparue  plusieurs  semaines  apres  Topera- 
tion. 

Comment  interpreter  ce  fait?  II  est  possible  que  la  der- 
nidre  intervention  ait  ete  plus  radicalc  et  plus  efficace.  II  est 
tres  probable  aussi  que  le  serum  a exerce  une  heureuse  in- 
fluence. Mais,  en  tout  cas,  on  voit  qu’il  s’agissait  de  retarder 
une  evolution  a marche  tres  rapide. 

Certes  il  ne  faut  pas  prejuger  de  Tavenir,  et  la  serothe- 
rapie  en  peu  d’annees  a fait  assez  de  chemin  pour  qu’on  doive 
en  attendre  de  nouveaux  progres.  Mais  dans  son  etat  actuel, 
et  par  les  precedes  jusqu’ici  employds,  il  est  peu  probable 
qu’on  parvienne  a empecher  011  a reculer  une  recidive  qui 
ne  serait  pas  immediate.  Je  veux  dire  que  Taction  du  sdrum 
serait  sans  doute  epuisee  avant  Tepoque  oil  la  recidive  a cou- 
tume  de  se  produire. 
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Effets  chezl’animal. 

Les  efTets  du  serum  meriteraient  d’etre  methodiquement 
etudies  cliez  des  animaux  porteurs  de  neoplasmes.  Ce  serait 
la  meilleure  voie  pour  se  rendre  comple  de  son  mode  d’ac- 
tion.  La  difficulte  est  de  reunir  un  nombre  suffisanl  d’ani- 
maux  de  meme  espece,  porteurs  de  lesions  comparables.  On 
n’a  pas  ici,  comme  pour  les  maladies  infectieuses,  la  res- 
source  de  1'inoculation. 

M.  Spkoxk  (d’Utrecht)  a experiments  sur  le  chien  des  cul- 
tures liltrees  d’erysipele  ( Annales  de  I’Institiit  Pasteur,  1895). 
M.  Cadiot  s’est  servi  du  serum  d’un  cheval  atteint  de  carci- 
nome  testicnlaire  et  d’un  ane  inocule  pour  traiter  des  chiens 
porteurs  d’ epithelioma.  II  n’a  guere  observe  d’autre  effet 
qu’un  ramollissement  des  tumeurs,  fait  note  aussi  par  Spronk, 
M.  Cadiot,  qui  opbrait  sur  des  animaux  a guerir  et  non  a ex- 
perimenter, n’a  d’ailleurs  pratique  les  injections  que  pendant 
peu  de  temps. 

Chez  un  chat  atteint  d’un  sarcome  ulcere  de  la  cavite  na- 
sale,  il  a observe,  outre  le  ramollissement,  une  diminution 
de  la  secretion,  une  tendance  a la  cicatrisation;  ces  amelio- 
rations ont  ete,  du  reste  tres  passageres.  (. Bulletin  de  la  So- 
ciety de  Medecine  V eterinaire , 14  novembre  1895.) 


CHAPITRE  IY 

Mode  d’action  du  serum. 


De  tout  ce  qui  precede,  il  resulteque  le  sdrum  anti-can- 
cereux  produit  au  moins  quatre  genres  d’effets  difTerents  sur 
1’organisme  : 

1°  Des  etlets  toniques,  rdsultant  d’une  stimulation  directe, 
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parfois  install lan6e  des  systemes  nerveux  ct  circulatoire,  ct 
comparable  abaction  physiologique,  par  exemple,  del’alcool. 

2(1  Des  etfcls  inflammatoires,  caracterises  par  des  rougeurs 
des  tumefactions,  des  druptions  plus  oil  moins  fdbriles,  et  que 
nous  avons  cru  pouvoir  rapporter,  dtant  donndes  leur  incon- 
stance  et  leur  lenteur  a s’etablir,  a une  reaction  des  cellules 
de  l’economie  en  reponse  & l’incitation  venue  du  dehors. 

3°  Des  effets  toxiques  qui,  eux  aussi,  ne  semblent  pas 
tenir  a une  action  directe  du  serum,  eu  bgard  aux  faibles 
doses  oil  on  l’emploie,  mais  paraissent  etre  sous  la  depen- 
dance  d’un  etat  particulier  de  saturation  de  l’organisme,  les 
injections  n’intervenant  (et  en  general  tardivement)  que 
comme  causes  occasionnelles 

4°  Enfin,  des  elTets  antineoplasiques  se  manifestant  par 
un  ramollissement,  une  diminution  de  volume  des  tumeurs, 
un  travail  d’assainissement  et  de  reparation  des  parties 
ulcerees,  etc. 

Ce  sont  surtout  ces  derniers  qui  nous  importent,  et  dont 
il  serait  interessant  de  pcnetrer  le  mecanisme. 

Eliminons  tout  d’abord  cette  theorie  que  lc  serum  n’agi- 
rait  que  tres  indirectement  sur  les  neoplasmes,  en  relevant 
d’abord  l’etat  general.  Cortes,  nous  sommes  loin  de  mettre 
en  doute  Taction  reconstituante  des  serums  therapeutiques ; 
nous  avons  meme  apporte  jadis  quelques  faits  a Tappui1. 
Mais  nous  pensons  que  les  deux  actions,  locale  et  generale, 
ordinairement  simultanees,  sont  independantes  l’une  de 
1’ autre.  L’ experience  montre  qu’elles  peuvent  se  manifester 
isolement.  En  fait,  c’est  plutot  l’amelioration  locale  qui 
retentit  sur  l’btat  general  par  la  cessation  des  douleurs,  des 
spasmes,  des  hemorragies,  le  retour  du  sommeil,  le  tarisse- 
ment  ou  la  neutralisation  des  produits  toxiques,  etc. 

1.  G.  Behetta  : Communication  au  Congres  medical  britannique  de  Bourne- 
mouth (British  medical  Journal,  novembre  1891).  — Voir  aussi  quelques  obser- 
vations de  traitement  par  le  serum  de  chien,  prises  dans  le  service  de  Veu- 
neuil  ( Congres  de  la  Tuberculosa,  1891). 
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Nous  avons  vuquele  premier  effct,  el  le  plus  general,  ties 
injections  elait  un  ramollissement  et  bientbl  une  reduction 
dans  le  volume  ties  tumours.  Comment  le  serum  determine- 
t-il  ces  modifications? 

Deux  explications  sont  possibles  : 

l°Une  action  regressive  exercee  sur  l’elemcnt  cancereux; 

2°  Un  ensemble  d’actions  accessoires  concourant  a reduire 
le  volume  apparent  du  neoplasme.  La  dernibre  theorie,  est-il 
besoin  tie  le  dire,  est  celle  qui  est  genbralement  adoptee. 

Yoici  comment  se  passeraient  les  choses.  Par  le  fait 
meme  du  developpement  d’un  noyau  neoplasique,  il  se  pro- 
duitala  peripherie  des  reactions  sub-inIlammatoires,pouvant, 
par  leur  persistence,  communiquer  aux  tissus  qui  en  sont  le 
siege,  ties  caracteres  d’aspect,  tie  consistence,  etc.,  qui  les 
font  confondre,  cliniquement,  avec  des  tissus  reellemenl 
nboplasiques.  C’est  sur  cette  zone  surtout  que  s’exercerait 
Taction  du  serum, 

Quant  au  mecanisme  meme  tie  cette  action,  les  opinions 
des  auteurs  varient.  Les  uns  expliqueront  tousles  phenombnes 
par  l’effet  d’une  stimulation  centrale  due  au  serum,  laquelle 
determinerait  la  rbsorption  rapide  des  humeurs  et  produits 
plastiques  accumules  autour  et  meme  a l’interieur  du  neo- 
plasme. La  meme  explication  conviendrait  a plus  forte  raison 
aux  ganglions,  dont  le  volume  est  si  susceptible  tie  s’accroitre 
sous  l’intluence  d’une  irritation  quelconque. 

Pour  les  autres,  l’inlluence  du  serum  s’exercerait  tie  pre- 
ference sur  les  blements  migrateurs.  Les  partisans  de  la  pha- 
gocytose  ont  ici  beau  jeu  pour  montrer  d’abord  les  leucocytes 
chimiolaxiqucment  attires,  puis  paralyses,  par  les  toxines  can- 
cbreuses,  et  ensuite  I’action  antitoxique  du  serum  determi- 
nant le  rbvcil  et  la  fuite  de  ces  cellules. 

Quelques-uns  se  contentent  d’une  reaction  cbimiquo  de- 
terminant la  neutralisation  desdiles  toxines  cancereuses. 
Quelques  autres  font  encore  intervenir  des  infections  micro- 
bicnnes  secondaires  qui  envahiraient  la  zono  peripherique  et 
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Je  neoplasme  meme,  el  contrc  lesquelles  agirait  le  s6rum, 
soit  dircctement,  soit  en  stimulant  l’dnergie  phagocytaire. 

La  multiplicity  dcs  explications  fournies  indique  deja 
qu’aucune  d’elles  ne  doit  eire  suffisante. 

La  stimulation  de  la  circulation  a la  suite  des  injections 
de  sbrum  estreelle;  mais  des  excitations  analogues  amenenl- 
elles  la  reduction  des  tumeurs  et  des  ganglions  infiltres? 

La  retraite  precipitee  des  phagocytes  ne  s’applique  guere 
aux  cas  oil  Ton  assiste  a l’etablissemcnt  d’une  suppuration 
tranche,  parfois  a une  veritable  fonte  leucocytaire.  La  neu- 
tralisation des  toxines  est  des  plus  probables,  mais  ne  rend 
nullement  compte  des  diminutions  parfois  considerables  dans 
le  volume  des  neoplasmes. 

Enfin,  les  infections  secondaires,  si  frdquenles  qu’clles 
soient,  ne  sont  pas  constantes.  Je  me  suis  particulierement 
occupy  de  celte  question,  et  il  m’est  souvent  arrive,  soit  au 
Lahoratoire  de  physiologie,  soit  a celui  de  la  Clinique  chi- 
rurgicale  de  l’Hotel-Dieu,  de  trouver  des  tumeurs  absolument 
stbriles,  aussi  bien  dans  leur  zone  peripherique  que  dans  leur 
noyau  central.  Peut-on  affirmer  que  ces  tumeurs  n’auraient 
subi  aucune  reduction  a la  suite  d’injections  de  serum? 

En  fait,  la  plupart  des  anatomo-palhologistes  se  montrent 
tres  eclectiques,  et  superposent  volontiers  toutes  ces  hypo- 
theses : action  tonique,  neutralisante,  chimiolaxique,  bacte- 
ricide, etc.  Ils  n’en  repoussent  absolument  qu’uneseule,  celle 
d’une  acLion  directe  quelconque  sur  Foment  cancereux  lui- 
meme. 

Pourquoi?  Est-ce  parce  qu’il  s’agit  d’une  cellule  non 
bacterienne?  Nullement.  Les  plus  recentes  rocherches  leur 
ont  appris  que  les  toxines  peuvent  agir  sur  des  elements 
figures  : hematics,  leucocytes,  cellules  nerveuses,  fibres  car- 
diaques,  etc.  11s  savent  que  les  toxines  du  cancer  ambnent  a 
la  longue  la  degyn6rescence  des  cellules  viscbrales.  11s  admet- 
tent,  comme  l’a  dit  Roux,  que  toxines  et  antitoxines  sont  des 
reacLifs  ehimiquement  et  physiologiquement  semblables;  ils 
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no  nient  done  pas  qn’un  serum  antitoxique  puisse  agir  de 
mome  quo  los  produits  microbiens  ou  cancereux  sur  les  cel- 
lules normales  deTorganisme.  Pour  les  cellules  neoplasiques, 
il  n’y  faut  pas  songer. 

Pourquoi  cctte  exception  cn  faveur  de  f’element  morbide? 
A la  verite,  on  n'en  donne  aucune  raison.  II  semble  que  ce 
soit  plutot  affaire  de  sentiment.  II  y a sans  doute  la  une  de 
ces  barrieres  declarees  infranchissables,  cornme  la  fameuse 
demarcation  entre  les  substances  minerales  et  organiques 
que  la  synlliese  chimique  devait  a jamais  respecter. 

Pour  notre  part,  nous  ne  voyons  aucun  motif  d’elever 
ainsi  l’element  cancereux  a la  dignite  de  cellule  intangible, 
presque  invulnerable.  Apres  tout,  e’est  une  cellule  comme  les 
autres  de  Peconomie,  derivee  du  meme  ovule  primitif.  Sans 
doute,  par  le  fait  d’une  excitation  morbide,  parasitaire  ou 
autre,  ell e s’est.  affranebie  de  toute  fonction  sociale,  et 
depense  en  quelque  sorte  toute  son  activite  en  defense  indi- 
viduelle  et  proliferation  exageree.  Est-ce  a dire  que  cette  acti- 
vite ne  puisse  etre  atteinte,  paralysee  ou  detruite?  Les  faits 
repondent  suffisamment. 

D'abord  la  guerison  possible  du  cancer  au  cours  d’une 
infection  intercurrente,  notamment  d’un  erysipele  (cas  de 
IBiedert,  Bruns,  Bush,  Coley,  Plenio,  Wyeth,  Senger,  etc.). 
A quoi  tient  cette  action  anti-neoplasique?  Sans  doute  a 
; Taction  de  ferments  sanguins.  On  sait  que  le  sang  est  excep- 
tionnellement  riche  en  substances  toxiques  chez  les  malades 
atteints  d’affections  cutanees  (Quinquaud)  et  en  particulier 
: d’erysipele  ^Stern,  Achalme). 

B’autre  part,  rappelons  les  alterations  cellulaires  obser- 
! vees  dans  les  cancers  par  Pundfleiscii  et  Busch  a la  suite  d’un 
; ensipble,  par  Tiersch  et  surtout  par  Neelsen  apres  injection 
* de  toxines.  Ce  dernier  a pu  suivre  le  processus  destructeur 
1 depuis  la  d6generescence  graisseuse  jusqu’ii  la  fragmentation, 
ni  plus  ni  moins  que  s’il  s’etait  agi  de  microbes  ou  de  cel- 
lules normales. 
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Enfin  Spronk  [Ann.  de  FJnstilut  Pasteur,  1892),  operant 
sur  des  tumeurs  chezle  chien,  a observe,  apres  des  injections 
a distance  de  cultures  Iiltr6es  d’drysipblc,  le  mOme  travail 
degeneralif  caract6ris6  macroscopiquement  par  le  ramollisse- 
men l du  neoplasme,  microscopiquementpar  la  d6generescence 
graisseuse  de  ses  cellules,  la  formation  d’ilots  de  necrose, 
avec  infiltration  par  les  leucocytes  (au  lieu  de  leur  fuite). 
Dans  un  cas  d’adeno-earcinomc,  Spronk  a meme  constate 
une  veritable  fonte  leucocytaire. 

Ce  travail  ne  rappelle-t-il  pas  ce  que  nous  avons  clinique- 
ment  observe  k la  suite  des  injections  du  serum  : ramollis- 
sement,  fonte,  expulsion  d’ilots  necroses? 

Sans  doute  les  observations  sont  encore  bien  rares,  les 
examens  microscopiques  font  defaut,  et  on  ne  saurait  edifier 
sur  les  donnees  actuelles  une  theorie  definitive  de  Taction  du 
serum  dans  les  neoplasies.  Nous  avons  simplement  voulu 
montrer  que  Thypothese  d'une  alteration  des  cellules  speci- 
liques  n’avait  rien  d’impossible  a priori,  et  n’etait  pas  plus  en 
contradiction  que  les  autres  avec  le  peu  que  nous  savons  jus- 
qu’ici  en  pbysio-pathologie  cellulaire. 

Les  injections  de  serum  anti-cancereux  exercent  done 
une  action  reelle,  manifestee  par  lesphenomenes  reactionnels, 
parfois  intenses,  qui  se  passenta  la  peripheric  ou  meme  dans 
l’epaisseur  du  tissu  morbide,  et  aboutissant  a une  reduction  de 
volume,  soil  par  degenerescence  et  resorption,  soit  par  necrose 
et  expulsion  d’une  partie  du  neoplasme.  Mais  le  serum  agit-il 
directement  par  les  substances  qu’il  contient?  Ou  bien  no 
fait- il  qu’exciter  les  cellules  de  Torganisme  et  determiner 
dans  Teconomie  la  formation  d’autres  substances  qui,  elles, 
agiront  sur  la  neoplasie?  On  Tignore. 

Par  analogic  avec  ce  que  Ton  tend  de  plus  en  plus  a 
admettre  pour  l’immunisation  contre  les  infections  micro- 
biennes  ou  les  venins,  on  peut  penser  que  ce  dernier  meca- 
nisme  n est  pas  improbable.  Cela  expliquerait  comment  des 
serums  trbs  divers,  ou  meme  des  produits  de  culture  tels  quo 
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ceux  de  l’Srysipfcle,  peuvent  produire  des  diets  analogues, 
l’oruanisme  repondant  de  la  meme  maniere  & des  incitations 
assez  semblables.  Le  fait  est  etabli  pour  lcs  toxines  micro- 
biennes  (Duntschman).  Non  seulement  elles  peuvent  se  rup- 
pleer  l’une  l'autre,  mais  meme  immuniser  contre  des  poisons 
animaux.  Ainsi  se  trouverait  levee  l’une  des  objections  que 
Ton  a faites  a la  methode. 

Oh  a dit  encore  (que  ne  dit-on  pas,  lorsqu'on  veut 
repondre  a des  faits  par  des  raisonnements)  : la  preuve  que 
vous  n’agissez  pas  sur  l’element  specifique,  c’est  qu’avec  le 
meme  serum  vous  ameliorez  aussi  bien  un  sarcome  qu'un 
epithelioma.  Done,  vous  n’agissez  que  sur  ce  que  ces  neopla- 
sies  peuvent  avoir  de  commun,  e’est-a-dire  non  sur  1’element 
specifique,  mais  sur  l’element  accessoirc. 

Comme  si  un  meme  agent  ne  pouvait  infiuencer  d’une 
maniere  analogue  deux  elements  cellulaires  dilfdrents. 
Comme  si,  in  vitro,  on  ne  voyait  par  le  meme  serum  agglo- 
merer,  alterer,  detruire  des  microbes  d’especes  differentes,  et 
meme  des  cellules  animales  comme  les  globules  sanguins. 

Du  reste  nos  classifications  relatives  aux  neoplasmes  sont 
encore  bien  incertaines.  On  se  sert  comme  on  peut,  pour 
grouper  ou  separer  les  tumeurs,  des  caracteres  communs  ou 
differents  qu’on  leur  connait.  Mais  que  de  caracteres  diffe- 
rentiels  nous  echappent!  Aujourd’hui  on  reproche  au  serum 
de  guerir  a la  fois  un  sarcome  et  un  carcinome;  hier  on  lui 
eut  reproche  au  contraire  de  ne  pas  les  guerir  egalement, 
parce  qu’on  leur  supposait  la  meme  origine  conjonctive.  La 
nature  medicatrice  se  soucie  bien  de  nos  theories  et  de  nos 
classifications! 

Le  serum  anticancereux  n’est  done  pas  exclusivemcnt 
specifique  pour  telle  ou  telle  neoplasie.  Pourtant  il  nous  a 
semble  agir  rnieux  dans  Lepithdlioma.  Mais  est-ce  a la  nature 
de  1’element  cellulaire  ou  a d’autres  conditions  (siege,  eten- 
due  du  mal,  etc.)  que  tient  la  difference?  Pour  I’erysipblc  ou 
avait  remarque  une  efficacitd  plus  grande  contre  le  sarcome. 
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(dependant  Coley  dit  avoir  obtenu  les  meiileurs  rdsultals  dans 
lo  carcinome  ( Bulletin  medical,  5 f6vrier  1896). 

Jadis  Bicord,  puis  Maurlac,  ont  vu  l’erysipelc  agir  sur  des 
syphilides;  Feulard  a constate  lc  meme  effet  avec  le  serum 
de  chien  normal  '. 

Iscli-Wall  n’a-t-il  pas  annonce  la  guerison  d’un  sarcome 
par  du  sue  Les  lieu  laire  de  taureau?  (Rev.  des  mal.  cance- 
reuses,  janv.  1896.)  Enlin,  d’apres  le  diagnostic  de  M.  Cornil, 
le  sdrum  anti-cancereuxn’aurait-il  pas  fait  disparaitre  un  tu- 
berculome? 

Que  conclure  de  tout  cela?  Sinon  que  des  substances  tres 
differentes  peuvent  determiner,  dans  certaines  conditions, 
telle  reaction  inconnue  de  l’organisme  capable  de  retentir  sur 
des  affections  tres  diverses,  mais  toutes  caraclerisees  par  une 
proliferation  cellulaire  anormale.  Comme  si  toutes  ces  sub- 
stances exerqaient  une  action  adjuvante  ou  stimulante  de  la 
meme  force  coordinatrice  qui  regie  l’agregation  de  nostissus. 

CeLte  question  de  la  specilicite  est  1’une  des  plus  delicates, 
aussi  bien  pour  les  infections  microbiennes  que  pour  les  neo- 
plasmes.  Ainsi  Pfeiffer  a constate  que  le  serum  de  cbeval 
normal  agissait  quelquefois  contre  le  bacille  de  la  septicemie 
aigue.  Que  d’inconnues  encore  a degager  dans  cesproblemes! 

Si  le  serum  anti-cancereux  est  loin  d’etre  un  specifique, 
cependant,  dans  quelques  cas,  il  a paru  eflicace  la  oil  les  injec- 
tions de  Browin-Sequard,  de  serum  normal  ou  de  serum  strep- 
tococcique  d’EMMERiCH,  u’avaient  donne  que  peu  ou  pas  d’etfet. 

Arloing  et  Courjiont  disent  avoir  observe  les  memos 
effets  avec  le  serum  d’ane  normal  ou  d’ane  inocuie.  Pourtant, 
avec  des  injections  au  voisinage  des  tumeurs,  ils  ont  eu  des 
reactions  bien  plus  vives  avec  le  s6rum  d’animal  inocuie,  ce 
qui  indiquerait  la  presence  de  substances  actives  tres  diffe- 
rentes. En  somme  la  question  est  loin  d’etre  eiucidee". 

1.  E.  Mule,  La  serotherapie  dans  la  syphilis.  Paris,  1896. 

2.  Dcpnis  que  ce  travail  a ete  eorit,  des  faits  assez  nombreux  ont  paru 
nous  prouver  que  lc  serum  anti-cancereux  prepare  par  les  nnSthodes  indiquecs 
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11  en  est  une  autre  qui  s’impose  : Pourquoi  les  eff'ets  the- 
rapeutiqiies  du  serum  sont-ils  transitoires  ? — Sans  doute 
pour  la  rnerne  raison  qui  rend  egalement  transitoires  ses 
effets  physiologiques  : telle Furticaire,  centre  laquellc  l’orga- 
nisme  esL  generalemcnt  vite  vaccine.  La  loi  de  Faccoutu- 
mance,  dont  Feconomie  sait  souvent  tirer  un  parti  utile, 
peut,  dans  d’autres  circonstances,  se  tourner  contre  elle. 

Deux  hypotheses  sont  possibles. 

Si  Fon  admet  que  le  serum  agit  directement  sur  le  ndo- 
plasme,  on  devra  conclure  que  ce  sont  les  elements  neopla- 
siques,  accessoires  ou  specifiques,  qui  s’habituent  a Finfluence 
nocive  au  point  de  n’en  plus  subir  aucun  effet.  Si  au  con- 
traire  on  suppose  que  Faction  specifique  s’exerce  sur  les 
cellules  de  Forganisme,  on  pensera  que  ce  sont  elles  qui 
subissent  la  facheuse  accoutumance,  qui  ne  repondent  plus 
a F excitation  et  ne  donnent  plus  lieu  a la  formation  des 
substances  protectrices  contre  le  cancer  et  ses  produits. 

Peut-etre  les  deux  hypotheses  doi vent-ell es  etre  combi- 
nees.  En  meme  temps  que  Forganisme  reagit  moins,  le 
cancer  resiste  mieux  a la  reaction.  Le  serum  perd  a la  fois 
ses  proprietes  toniques  vis-a-vis  de  Feconomie,  defensives 
vis-a-vis  du  neoplasme  et  de  ses  produits. 

Du  reste,  les  conditions  de  la  lutte  ne  sont  pas  egales.  Le 
cancer  peut  subir  impunement  des  regressions  partielles,  des 
pertes  considerables.  Tant  qu’il  n’est  pas  detruit  en  entier,  la 
repudiation  reste  menagante.  Au  contraire,  du  cote  de 
1 economic  tous  les  coups  portent;  les  moindres  effets  des- 
tructeurs,  la  lesion  d’un  nerf,  la  rupture  d’un  vaisseau, 
retentissent  rapidement,  par  les  soulfrances,  les  hemorra- 
gies,  la  resorption  des  residus  de  d(5generescencc,  sur  Fetat 
general  qui  va  s’aggravant  de  plus  en  plus. 


plus  haut  possfidait  une  certaine  action  spdcillque.  Eu  eifet,  dans  le  traite- 
inenf.  de  quelques  rn.'ilades  canc6reux,  ie  serum  normal  de  chien  ou  d’dnc, 
m6thodiquerncnt  adruiuistre,  n'a  pu  donner  que  des  ellets  Uierapcutiqucs  mils 
on  mediocres.  Cn.  li. 
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En  r6sum<§,  on  pout  se  rcpresenter  le  developpement  d un 
neoplasmc  traile  par  le  s6rum  anti-cancereux  comme  passant 
successivement  par  trois  phases. 

Avant  le  trailement,  le  noy.au  specifiquc  s’agrandil  aux 
depens  dcs  tissus  peripheriqucs,  plus  ou  moins  atteints  dans 
leur  vitalite  du  fait  memo  du  voisinage  du  cancer.  Celui-ci  a 
l'offensive;  il  porte  la  lutte  sur  le  territoire  de  l’ennemi  et  en 
prepare  a mesiire  l’envahissement. 

Sous  Pinfluence  de  la  stimulation  apportee  par  le  serum, 
Porganisme  fait  un  effort  energique  pour  ressaisir  a son  tour 
rolfensive,  repousser  l’adversaire  et  Patlaqucr  dans  ses  pro- 
pres  quartiers. 

Malhcureusement  cette  energie  ne  dure  pas.  Victimes  de 
leur  irremediable  disposition  a I’accoutumance,  les  cellules 
de  1’organisme  reagissenl  de  moins  en  moins,  et  le  cancer, 
quelque  temps  refoule,  reprend  sa  marclie  fatale,  peut-elre 
un  peu  ralentie,  comme  si  les  elements  avaient  acquis  ct 
transmis  a leurs  descendants  1’habitude  d’une  evolution 
moins  rapidc. 

Parfois,  apres  une  suspension  suffisamment  prolongee  du 
traitement,  les  effets  de  l’accoutumance  peuvent  se  perdre 
en  partie;  c’est  alors  qu’une  nouvelle  serie  d’injeclions  pourra 
procurer  encore  de  bons  resultals.  Mais  les  effets  iront  en 
diminuant  a chaque  reprise,  et  fmalement  on  n’obtiendra 
plus  rien. 

Des  quatre  genres  d'effets  que  nous  avons  attribues  au 
serum  anti-cancereux,  ce  sont  les  effets  toniques  qui  parais- 
sent  les  plus  durables.  Les  premiers  a s’eteindre  sont  les 
effets  inllammatoires  et  les  effets  therapeutiques.  Pour  ces 
derniers,  il  y aurait  lieu  de  distinguer  l’action  olfensive, 
contre  l’element  specifiquc,  de  Paction  defensive  contre  scs 
produits  (retard  de  la  cachexie)  qui  semble  moins  transitoire, 
sans  doule  parce  qu’elle  est  plus  directement  liec  k Paction 
tonique. 
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Quant  aux  etl'ets  toxiquos,  rares  et  generalement  tardifs, 
chi  serum,  i Is  sont  la  manifestion  d’une  intolerance  crois- 
sante  de  l’organisme,  c’est-a-dire  d’unc  propriety  inverse  de 
raccoutumance.  Du  reste,  mcme  pour  les  effets  physiologi- 
ques  et  therapeutiques,  raccoutumance  n’est  pas  constam- 
ment  graduelle  du  commencement  a la  fin.  II  y a des  pe- 
riodes  d’accumulation,  des  sortes  d’a-coup. 

On  voit  quelle  obscurite  regne  encore  sur  toutes  ce  s ques- 
tions. 

Conclusions. 

Arrive  au  terme  de  notre  travail,  si  nous  reprenons  une 
a une  les  principales  conclusions  auxquelles  nous  sommes 
parvenu,  nous  pourrons  le  grouper  de  la  inaniere  suivante  : 

1°  Au  point  de  vue  physio-pathologique . 

1°  Le  serum  anti-cancereux  exerce  sur  l’organisme  une 
action  slimulante ; il  active  la  circulation  et  releve  la  nutrition 
generale. 

2°  Son  emploi  ne  donne  lieu  a aucun  trouble  special. 
Comme  tous  les  scrums  therapeutiques,  il  peut  occasionner 
des  manifestations  d’ordre  intlammatoire  (rougeurs,  erup- 
tions, tumefactions  douloureuses,  fievre,  etc.),  plus  rarement 
des  phenomenes  d’intolerance  et  d’intoxication. 

3°  II  provoque,  au  siege  du  mal,  un  travail  particulier, 
accompagne  de  reactions  plus  ou  moins  vives,  souvent 
nulles,  et  qui  abou«tit  rapidement  a Tamollissement  et  a la 
reduction  de  volume,  parfois  tres  considerable,  des  tumeurs 
etdes  ganglions  atteints. 

4°  Des  le  debut  de  ces  modifications,  par  suite  de  la 
cessation  des  compressions  nerveuscs  et  vasculaires,  les  dou- 
leurs,  les  spasmes,  les  cedemes,  les  hemorragies  s’attenuent 
ou  disparaissent.  En  memo  temps  les  fonctions  se  regulari- 
sent,  et  l’etat  general  ne  tardc  ordinairenaent  pas  h s’ame- 
liorer. 
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T)°  Plus  tard,  le  travail  de  reparation  s’accenlue  du  c6td 
des  parties  ulccrees.  Les  bourgeons  neoplasiques  s’affaissent, 
des  portions  necrosees  sont  parfois  eliminees ; les  plaies 
deviennent  de  meilleure  nature,  et  la  cicatrisation  peut  y 
etre  poussee  tres  loin. 

6°  Mais  celte  influence  anti-ndoplasiquen’empeche  pas  de 
nouvelles  generations  d’dldments  specifiques  de  se  ddvelop- 
per,  comrae  s’ils  etaient  vaccines  contre  Faction  du  sdrum. 

7°  Cette  action  s'epuise  assez  vite,  cn  raison  sans  doutc 
de  quelque  accoutumance  des  cellules  de  Forganisme  qui 
ne  repondent  plus  a la  stimulation. 

8°  II  est  rare  que  le  serum  ne  donne  lieu  a aucun  etl'et. 
Meme  quand  tout  benefice  a disparu,  apres  une  interruption 
de  plusieurs  scmaines,  on  peut  souvent  obtenir  encore  quel- 
ques  resultats  d’une  nouvelle  sdrie  d’injections. 

9°  II  n’est  pas  jusqu’a  present  prouve  que  le  serum,  admi- 
nistrd  a la  suite  d’une  intervention  chirurgicale,  puisse 
empecher  la  recidive.  Peut-etre  reussirait-il  a la  retarder? 

10°  Le  serum  anti-cancereux  a donne  des  elfets  analogues 
dans  les  neoplasies  les  plus  diverses.  Son  action  ne  semble 
pas  reellement  specifique,  bien  que  le  serum  normal  paraisse 
donner  lieu  a des  elfets  physiologiques  et  therapeutiques 
moins  marques. 


2°  Au  point  de  vne  cliniqne. 


1°  La  serotherapie  dans  le  cancer  n’a  pas  donne  jusqu’ici 
de  gudrison  veritable. 

2°  Elle  est  utile  pour  combattre  certains  symptomes  : 
douleurs,  oedemes,  hemorragies,  etc.,  et  surtout.  pour  relever 


l’etat  general  du  malade. 

3°  Par  la  diminution  du  volume  des  tumeurs,  la  modifi- 
cation favorable  des  tissus  voisins,  l’assainissement  des 
ulceres,  1a,  stimulation  gdndrale  qu’elle  determine,  elle  peut 
devenir  un  traitement  prd-opdratoire  tres  avantageux. 
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4°  Pour  les  doses,  la  frequence  des  injections,  la  duree  du 
traitement  et  ses  reprises,  on  consultera  l’idiosyncrasie  du 
malade,  en  tenant  compte  de  l’etat  des  reins,  du  cccur,  etc. 

5°  Les  indications  de  la  serotherapie  peuvcnt  se  resumer 
comme  il  suit  : 

A).  — Cas  operables,  mais  differes  pour  une  raison 
majeure,  par  exemple  l’etat  de  faiblesse  du  malade. 

1>  . — Cas  provisoirement  inoperables,  c’est-a-dire  qu’a 
la  suite  de  modifications  locales  du  fait  des  injections,  une 
intervention,  d’abord  refusee  par  le  chirurgien,  pourra  de- 
venir  possible. 

(CL  — Cas  definitivement  inoperables , ou  elle  contribuera 
souvent  a prolonger,  a rendre  en  tout  cas  moins  sombre 
revolution  de  la  maladie. 

6°  Pour  tous  les  cas  actuellement  operables,  l’exdrese 
immediate  reste  le  traitement  indique. 

En  definitive,  la  serotherapie  anti-cancereuse  est  encore 
loin  d’etre  sortie  de  la  periode  de  tatonnements  et  de  recher- 
ches ; elle  ne  constitue  jusqu’a  present  qu’une  medication 
palliative.  11  est  juste  d’ajouter  que  c’est  ii  peu  pres  la  seule 
qui  ait  quelque  efficacite  assez  constante  contre  les  neo- 
plasmes. 

Mais,  quelle  que  soit  1 ’importance  reelle  des  resultats 
qu’elle  procure,  la  grandeur  du  but  vise,  et  non  atteint,  les 
fait  paraitre  bicninsuffisants.  Yolontiers  on  dirait : ii  quoi  bon 
s’approcher,  meme  de  bien  prbs,  de  la  guerison,  si  on  ne 
doit  pas  Pobtenir? 

Eh ! n’est-ce  pas  la.  ce  qui  arrive  trop  souvent  au  medecin? 
Sont-ils  done  si  nombreux,les  remedes  qui  guerissent  a coup 
sur  et  definitivement?  En  prdscnce  d’un  cardiaque  qui  s’a- 
chemine  vers  l’asystolie,  renonce-t-on  d la  digitale,  aux  diu- 
retiques,  sous  pr6texte  qu’apres  une  periode  d’amelioralion 
la  maladie  reprendra  fatalement  son  cours  ? 

Y’est-ce  done  rien  de  calmer  les  douleurs  parfois  atroces 
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du  cancer,  do  rendre  lo  sommcil  possible,  sans  l’emploi 
funeste  dc  la  morphine?  n’est-ce  rien  do  dissiper  les  oedemes, 
d’arreter  les  hemorragies,  de  tarir  ces  ecoulements  fetides 
si  humilianls  pour  les  pauvres  malades?  n’est-cc  rien  d’ame- 
liorer  pour  des  semaines,  parfois  pour  des  mois,  leurs  condi- 
tions d’existence?  Sans  doute  tout  cela  n’est  que  provisoire, 
Oui,  letraitement  n’est  que  palliatif.  Mais  en  connait-on  un 
meilleur,  alors  que  l’operation  est  impossible?  et  l’operation 
elle-meme  constitue-t-elle  autre  chose,  dans  la  plupart  des 
cas,  qu’un  traitement  palliatif  ? 

Mon  maitre  Verxeuil,  constamment  soucieux  de  ce 
qu’il  appelail  1’economie  de  la  peau  humaine,  avait  un  cri- 
tdrium  bien  simple  pour  juger  de  l’opportunite  d’une  inter- 
vention: l’adopterais-je  pour  moi-meme?...  l’appliquerais-je 
aquelqu’un  qui  me  serait  cher  ? 

Pour  Ja  serotherapie,  la  reponse  ne  serait  pas  douleuse. 
Si  ell e ne  gudrit  pas,  elle  ameliore  souvent,  et  soulage  pres- 
que  toujours. 

Quant  aux  malades,  leur  opinion  est  prdvue.  Rarement 
condanme  refusa  un  sursis,  si  court  fut-il.  II  ne  s’agit  pas  la 
seulement  de  la  triste  satisfaction  de  prolonger  unc  pitoyable 
existence,  il  s’agit  souvent  de  devoirs  familiaux,  d’intdrels 
a sauvegarder.  II  est  des  circonstances  ou  la  prolongation 
de  la  vie,  ne  fut.-ce  que  de  quelqucs  semaines,  de  quelques 
jours,  peut  avoir  de  serieuses  consequences  pour  des  ques- 
tions d’heritage,  de  droits  a une  pension,  etc. 

En  tout  cas,  le  role  du  medecin  est  d'alleger  et  non 
d’abrdger,  pour  le  malade,  le  douloureux  devoir  de  vivre. 


Nous  avons  impartialement  rapporte  les  effets  du  sdrum 
anticancercux,  signalant  aussi  hien  les  observations  ou  il 
n'a  rien  donne  que  celles  oil  l’anielioration  temporaire  a ete 
considerable.  On  ne  nous  accusera  pas  d’optimisme,  etjnous 
avons  fait  assez  dc  reserves  sur  le  pronostic  des  cas,  malheu- 
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reusement  tres  rares,  oil  l’affection  semble  encore  et  depuis 
longtemps  enrayee. 

Pour  le  clinicien,  si  desarme  contre  le  cancer,  ce  mode  de 
traitement  peut,  dbs  a present,  constituer  une  ressource 
utile.  Pour  le  biologiste,  le  caractere  transitoire  des  effets 
obtenus,  et  que  seule  l’experimentation  pouvait  mettre  en 
evidence,  ne  fait  qu’ajouter  a l’interet  de  la  question.  De 
toute  maniere,  on  doit  savoir  gre  a Ch.  Riciiet  et  J.  IIe- 
ricoi'rt  de  leur  initiative  et  du  mouvement  scientifique 
qu'elle  a provoque. 

Quel  sera  l’avenir  de  la  methode,  ou  plutbt  de  cette 
application  speciale  de  leur  methode?  Est-il  permis  d’esperer 
que  la  serotherapie  obtiendra  un  jour  dans  les  neoplasies 
les  succes  qu’elle  procure  dans  quelques  autres  de  ses  appli- 
cations ? 

On  remarquera  qu’elle  a jusqu’a  present  reussi  d’autant 
mieux  qu’elle  etait  appliquee  a des  maladies  se  jugeant  plus 
rapidement,  a la  facon  des  empoisonnements  aigus,  comme 
la  diphterie,  Les  septicemies  experimentales,  etc.  Son  action 
continue,  sansdoute,  a s’exercer  dans  les  affections  a march e 
subaigue  ou  chronique,  mais  on  congoit  qu’elle  devienne 
insuffisante  a enrayer  par  exemple  un  processus  aussi  lent 
et  conlinu  que  celui  de  la  tuberculose. 

11  en  esl  de  meme  dans  les  neoplasies.  Les  raisons  de  l’in- 
succes  final  devraient  doncetre  cherchees  non  dans  1’origine, 
quellequ  ellesoit,  du  cancer,  mais  dans  son  mode  devolution. 

Une  action  curative  reelle,  mais  essentiellement  transi- 
toire, ne  peut  6tre  d6finitivement  efficace  que  dans  deux 
conditions  : ou  bien  d’etre  oppos6e  a une  action  morbide  elle- 
meme  transitoire,  ou  bien  d’etre  assez  energiquc  pour  non 
seulemerit  neutraliser  tcmporairemenl  cette  action  morbide, 
mais  l’atteindre  dans  sa  cause  meme  et  la  detruire  I’adicale- 
ment.  La  serotherapie  opposbe  au  cancer  est,  pour  le 
moment,  impuissante  aemporter  ainsi  delinitivcmenlla  place. 
Mais  qui  oserait  pr6juger  de  l’avenir? 
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Eii  reponsc  a cette  question:  Pourquoi  les  effets  du  serum 
s’arr6tent-ils?  nous  avons  invoque  l’accoutumanee  cellulaire. 
C’est  la  une  de  ces  locutions  commodes  en  medecine  pour 
rapprocher  provisoirement  des  faits  obscurs,  vaguement 
assimilables,  peut-6tre  tres  disparates.  L’accoulumance, 
comme  la  specificite,  coniine  Pimmunisation,  etc.,  doit  6tre 
chose  Ires  relative,  trbs  elastique.  La  repetition  d'unc  m6me 
excitation  tantot  emousse,  tanlot  exerce  la  faculte  reaction- 
nelle  des  cellules.  Quelles  sont  les  conditions  de  variability 
de  raccoutumanee?  Un  retard  dans  son  etablissemenl  suffi- 
rait-il  a rendre  durables  les  effets  de  la  cure  anti-cancereuse? 

Toil  jours  est-il  que  l’attention  des  biologistes  est  attiree 
de  ce  cote  ; les  proprietes  des  cellules  et  des  humeurs  de 
Peconomie,  les  secretions  internes,  les  modifications  inces- 
santes  du  s6rum  qui  les  charrie,  sont  acluellement  fobjet 
de  passionnantes  rechercbes.  L’hematologie,  enpeu  d’annees, 
a rdalise  d’assez  brillants  progrbs  : qui  sait  les  surprises 
qu’elle  nous  reserve  ? 
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LXX 


LA  FATIGUE 

ET  LA 

RESPIRATION  ELEMENTAIRE  DU  MUSCLE 

Par  J.  Joteyko 


A.  HISTORIQUE.  EXPERIENCES  ANTERIEURES  SUR  LA 

FATIGUE  ET  LA  REPARATION  DU  MUSCLE 

C’est  a KRONECKERque  revient  l’honneurd’avoir  le  premier 
dtudid  les  loisde  la  fatigue  sur  un  muscle  de  grenouille  (1872). 
Cet  auteur  s’etait  servi  de  la  disposition  suivante  : ondecapite 
la  grenouille  et  on  detruil  la  moelle  pour  empecher tout  mou- 
vement  reflexe.  Le  gastrocnemien  mis  a nu  est  relie  a un 
appareil  enregisteur.  On  excite  le  muscle  par  l'intermediaire 
du  nerf  sciatiquc,egalement  mis  a decouvert.  Deux  forts  ele- 
ments de  Grove  actionnent  un  chariot  de  Du  Bois-Reymond ; 
on  n’utilise  que  les  chocs  de  rupture,  changeant  de  sens  alter- 
nativement ; une  excitation  toutcs  les  quatresecondes ; intensite 
maximum,  ce  qui  permet  de  donner  le  maximum  de  raccour- 
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cissement.  Le  gastrocnemien  soulbve  un  poids  variant  entre 
20  et  50  grammes.  La  vitesse  du  cylindre  enregistreur  est 
tres  lente.  Dans  ces  conditions,  lcs  contractions  s’inscrivent 
successivement  sur  le  cylindre  lournant  sous  forme  de  lignes 
verticales,  et  leur  hauteur  decroit  proportionnellement  au 
degre  de  fatigue  du  muscle.  En  joignant  par  une  ligne  les 
sommets  deces  lignes  verticales,  onobtient  ce  que  Kronecker 
appela  la  courbe  de  fatigue. 

Or,  d’apres  Kronecker,  la  courbe  de  fatigue  est  une  ligne 
droite  (lre  loi),  mais  cette  loi  n’est  vraie  que  dans  le  cas  oil  le 
muscle  est  excite  par  des  courants  induits  a intensity  constante 
maximale,  a des  intervalles  egaux,  la  vitesse  du  cylindre  etant 
uniforme,  et  encore  faut-il  que  le  poids  soit  en  surcharge 
( Ueberlastung ).  Poids  en  surchage  signifie  que,  pendant  les 
intervalles  des  excitations,  il  repose  sur  un  support  et  n’est 
souleve  qu’au  moment  de  l’excitation  (il  n’y  a done  que 
fatigue  dynamique  dans  cecas);  dansle  cas  contraire,  lorsque 
le  muscle  est  constamment  tendu,  le  poids  est  dit  en  charge 
(fatigue  dynamique  et  statique).  Cette  loi  est  exacte  si  toutes 
les  conditions  mentionnees[plus  haut  setrouvent  reunies,  sauf 
au  commencement  de  l’experience,  oil  il  se  produit  quelques 
anomalies  dans  l’excitabilite. 

Un  muscle  de  grenouille  (triceps  femoral)  charge  de  20  gram- 
mes peut  fournir  un  nombre  de  contractions  variant  entre  250 
(janvier)  et  2 700  (octobre).  La  fatigue  est  proportionnelleau 
nombre  d’exeitalions,  tandis  que  la  hauteur  de  la  contraction 
est  proportionnelle  a l’intensite  du  courant.  Des  poids  tres 
considerables  produisent  l’blongation  du  muscle  et  une  dimi- 
nution de  l’excitabilite;  l’elasticite  imparfaite  est  la  cause 
de  la  descente  tres  rapide  de  la  courbe  d’un  muscle  tres  charge; 
il  vaut  done  mieux  employer  des  poids  lagers  (ne  depassant 
pas  50  gr.),  puisque  l’dlasticile  du  muscle  est  influcncec  trbs 
f.lcheusement  par  un  poids  lourd  souleve  pendant  loute  la 
duree  de  l’expdrience  (en  charge)  ou  p6riodiquement  (en  sur- 
charge.. 
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La  seconde  loi  de  la  fatigue  formulee  par  Kronecker  decoule 
do  la  premiere  : la  difference  de  soulevement  de  deux  contrac- 
tions successives  est  line  conslante,  c’est  ce  que  Kronecker 
appellc  la  difference  de  fatigue.  La  difference  de  fatigue 
diminue  a mesure  que  les  intervalles  des  excitations  aug- 
mentent ; autrement  dit,  la  fatigue  est  proportionnelle  au 
nombre  d’excitations. 

La  difference  de  fatigue  reste  constante  meme  pour  des 
poids  variables  (3e  loi),  les  courbes  correspondant  aux  diffe- 
rents  poids  sont  paralleles  entre  elles. 

Quant  au  muscle  travaillant  avec  un  poids  en  charge,  il 
existe  quelques  particularity  dans  sa  courbe.  La  courbe  dela 
fatigue  d’un  muscle  en  charge  reste  une  ligne  droite  jusqu’h 
une  cerlaine  limite,  c’est-a-dire  jusqu’au  momentou  la  hauteur 
des  contractions  est  devenue  egale  a l’elongation  du  meme 
muscle  produite  a l’etat  de  repos  par  le  meme  poids  (4e  loi). 
A partir  de  ce  point,  la  courbe  de  la  fatigue  devient  une 
hyperbole. 

Telles  se  presenlent  dans  leurs  traits  principaux  les  lois 
de  la  fatigue  formulees  par  Kronecker.  Dans  un  autre  travail 
accompli  avec  Gotsch  (1880),  le  meme  auteur  a etudie  les  lois 
de  la  fatigue  du  muscle  tetanise  et  a reconnu  que  le  muscle 
tetanise  obeissait  aux  memes  lois  de  la  fatigue  que  le  muscle 
donnant  des  contractions  isolees;  en  particular,  la  ligne  du 
tetanos  est  de  meme  une  droite,  et  il  y a ascension  de  la  ligne 
lorsque  les  excitations  augmentent  d’intensite,  tandis  que  la 
fatigue  est  proportionnelle  au  nombre  d’excitations. 

D’autres  auteurs,  en  particular  Tiegel,  Rossrach  et  Hart- 
nack,  ont  prouve  dememe  que,  pour  les  animauxa  sang  ckaud, 
la  courbe  de  la  fatigue  etait  representee  par  une  ligne  droite. 

Certains  auteurs  se  sont  eleves  contre  differentes  parties 
des  conclusions  de  Kronecker.  Ainsi  Valentin  [Arch.  deP finger, 
1882)  a trouve  que  les  premieres  excitations  du  gastrocne- 
mien  de  grenouille  non  seulement  ne  diminuaient  pas  de 
hauteur,  mais  augmentaient  sensiblement;  cependant  la  con- 


FATlfiUE  DU  MUSCLE. 


219 


tradictictiou  est  plutdt  apparente  que  reelle,  puisque,  lors  de 
sespremibres  contractions,  le  muscle  n’etait  pas  encore  fatigue, 
et,  d’aprbs Kronecker,  la  ligne  droite  n’apparait  qu’au  moment 
de  la  fatigue  commengante.  \ 

Quant  a la  reparation  du  muscle  fatigue,  c’est  egalement 
a Kronecker  qu’on  doit  des  experiences  interesssantes  sur  ce 
sujet.  Lorsque,  au  commencement  de  la  fatigue,  on  suspend 
l'excitation  pendant  un  certain  temps,  le  muscle  ne  se  r6pare 
pas,  et  les  contractions  qui  suivent  ne  sont  pas  plus  hautes. 
Mais,  lorsque  le  muscle  s’est  deja  contracts  pendant  un  certain 
temps  etqu'on  lelaisse  se  reposer  un  moment,  enrenouvelant 
l’excitation,  on  s’apercoit  que  les  contractions  s’elevent  nota- 
blement  au-dessus  du  niveau  des  secousses  precedents  : 
apres  trois  ou  quatre  excitations,  elles  deviennent  ce  qu’elles 
etaienl  auparavant. 

On  sait,  depuis  I’ancienne  experiencedeRANKE,  que  le  lavage 
du  muscle  fatigue  avec  une  solution  de  sel  marin  (7  p.  t 000) 
suflisait  a lui  rendre  l’excitabilite.  Kronecker  a repete  la 
meme  experience,  en  faisant  remarquer  qu  it  existe  des  gre- 
nouilles  completement  refractaires  a Taction  du  sel  marin. 
D’autre  part,  ce  qui  est  tres  interessant,  un  muscle  complete- 
ment epuise  redevient  excitable  par  Tinjection  d’une  petite 
quantite  de  sang  oxygene  dans  le  torrent  circulatoire,  et  il 
devient  aussi  excitable  par  Tinjection  du  permanganate  de 
potasse.  Cependant  Toxygene  apporte  au  moyen  du  perman- 
ganate n’est  pas  toujours  efficace,  tandis  que  Toxygene  des  glo- 
bules rouges  Test  dans  tous  lescas.Ilsembleraitdoncque  Teli- 
rnination  desproduil  nocifs  formes  pendant  la  fatigue  (lavage 
du  muscle  par  une  solution  inoffensive)  n’apasle  meme  effet 
que  Tapportde  Toxygene.  Dans  une  experience  tres  instructive, 
Kronecker  injecta  alternativcment  une  solution  de  perman- 
ganate et  une  solution  de  sel  marin.  Le  sel  marin  exerga  une 
influenceminime  sur  la  hauteur  des  contractions  du  gastrocne- 
mien,et  meme  la  legere  augmentation  observ6e  a ete  proba- 
blemcnt  due  a des  traces  de  permanganate  contenucs  dans  la 
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scringuo,  tandisque  la  grenouille  s’est  montrec  Ires  sensible  a 
1’ action  du  permanganate.  Ici  leresultat  obtenu  avec  le  per- 
manganate fut  tellement  Evident  qu  on  pourrait  le  comparer 
pleinement  a faction  du  sang  artdriel. 

La  courbe  dc  la  fatigue,  au  lieu  d’etre  une  ligne  droite 
comme  normalement,  a prdsenL6  une  sdrie  de  lignes  a con- 
vex]'te  sup6ricure  correspondant  a la  circulation  artificielle 
du  permanganate. 

Le  ineme  auteur  a vu  sur  les  muscles  du  chien,  faLiguepar 
de  nombreuses  excitations,  les  contractions  augmentersensi- 
blement  de  hauteur  apres  une  injection  de  la  solution  a 
10  p.  1 000  de  sel  marin  et  de  0,05  p.  100  de  permanganate 
de  potasse. 

Les  lois  de  la  fatigue  des  muscles  de  l’homme  ont  ete  etu- 
diees  parMosso.  Lorsqu’il  s’agit  de  l’homme,  les  difficultes  de 
1’ experimentation  deviennent  beaucoup  plus  grandesque  chez 
les  animaux,  auxquels  on  fait  subir  les  mutilations  neces- 
saires  pour  isoler  un  muscle.  Grace  a un  appareil  ingenieux 
appele  ergographe,  Mosso  parvint  a, isoler  le  travail  des  mus- 
cles flechisseurs  d’un  doigt,  de  maniere  qu’aucun  autre 
muscle  ne  puisse  les  aider  lorsqu’ils  sont  fatigues.  Le  dyna- 
mometre  ne  peut  etre  utilise  dans  ce  genre  d’experiences,  il  a 
rinconvdnient  de  ne  pas  fournir  des  indications  constantes,  vu 
le  nombre  considerable  des  mucles  qui  agissent  lorsquenous 
fermonslepoing.  Chez  l’homme,  l’etude  de  la  fatigue  pr^sente 
un  grand  interet;  car  on  peut  etudier  la  fatigue  produite  par 
des  chocs  d’induction  et  dissocier  jusqu’a  un  certain  point  ce 
qui  appartient  a la  fatigue  centrale  et  a la  fatigue  periphd- 
rique.  En  effet,  en  etudiant  la  fatigue  des  grenouilles,  on 
n’obtientque  des  ph<5nomenes  de  fatigue  peripherique,  tandis 
que  chez  l’homme  on  peut  facilement  etudier  la  fatigue  pro- 
duite par  la  contraction  volontaire  des  muscles. 

Yoici  en  quelques  mots  la  description  de  l’ergographe  : la 
main  se  trouve  solidement  fixee,  de  meme  quel’indicateur  et 
l’annulaire  de  la  main  droite  ; le  m6dius  peut  se  mouvoir 
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librement;  c’est  lui  qui  va  so  fldchir  et  fournir  du  travail  jus- 
qu’A  extreme  fatigue;  on  attache  an  medius  une  licelle  ter- 
minee  par  un  poids  (2  kilogrammes  en  moyenne). 

Un  metronome  bat  un  coup  tontes  les  deux  secondee; 
suivant  ce  rythme,  la  personne  en  experience  contracte  les 
flechisseurs  du  medius,  souleve  le  poid£  a une  certainc  hau- 
teur. etce  soulevement  va  s’enregistrer  sur  un  cylindre  tour- 
naut. 

Cette  methode  a permis  a Mosso  d’arriver  a des  resultats 
fort  interessants.  Dans  un  grand  nombre  de  cas,  la  hauteur  do 
la  contraction  va  en  decroissant,  de  maniere  que  le  sommet 
de  toutes  les  contractions  se  trouve  sur  une  licjne  droiie  (quoi- 
que  l’irregularite  soit  beaucoup  plus  grande  que  pour  les 
muscles  de  grenouille). 

Mais,  dans  certains  cas,  surlout  avec  des  poids  lourds,  la 
eourbe  presente  une  comexite  tournee  en  haut  ou  en  has. 
Rarement  elle  forme  une  double  eourbe  (un  S renverse).  Le 
profil  de  la  fatigue  change  pour  bien  des  causes  : influence 
des  poids,  frequence  aveclaquelle  le  poids  est  souleve,  fatigue 
precedente  ou  repos,  difference  de  saison,  deregime,  influence 
des  emotions,  etc. 

Mais,  chose  remarquable,  chaque  individu  a sa  eourbe 
de  fatigue  qui  lui  est  propre  (lorsqu’il  est  place  dans  les 
rnemes  conditions) ; les  traces  se  reconnaissent  facilement  les 
uns  des  autres,  meme  apres  des  annees..Mais  la  quantity  de 
travail  peut  varier  dans  de  tres  grandes  limites. 

Pour  eliminer  Taction  volontaire  dans  les  phenomenes  de 
fatigue  chez  Thomme,  Mosso  a excite  directemcnt  le  nerf 
median  au  moyen  de  deux  boutons  metalliques  reconverts 
d une  eponge  imbib6e  d’eau  legerement  acidulee  et  rcli6s  a 
un  appareil  electrique.  La  fatigue  du  muscle  a la  memo 
eourbe,  qu’il  soit  excite  par  la  volonle  ou  par  f’dlectricitd ; 
mais,  en  irritant  le  nerf,  on  oblient  une  quanlite  de  travail 
mecanique  superieure  a cel lu  qui  s’obtient  au  moyen  de  la 
volonte. 
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« Avec  la  volonte,  dit  Mosso  (A.  i.  B.,  XXIII),  nous 
pouvons  faire  dcs  efforts  plus  grands  et  soulever  des  poids  Ires 
lourds;  mais  l’aptitude  au  travail  s’epuise  vite  et  l’excitalion 
nerveuse  volontairo  devient  inefficace,  tandis  que  l’excita- 
tion  nerveuse  artibcielle  agit  encore.  La  quantite  ])liis  grande 
de  travail  fournie  par  un  muscle  excite  par  1’ electric! te  de- 
pend de  ce  quo  la  fatigue  dcs  centres  nerveux  manque  dans 
ce  cas,  tandis  que,  dans  les  mouvements  volontaires,  celle-ci 
vient  nous  rendre  incapables  de  travail  avant  que  le  muscle 
soil,  epuise  ! » 

Eu  elfet,  lorsque  le  muscle  est  fatigue  par  les  excitations 
eleetriques,  il  recigit  encore  sous  l’influence  de  la  volonte; 
apres  que  le  muscle  est  epuisd  par  Faction  de  la  volonte,  on 
obtient  encore  des  contractions  par  l’electricile.  L’excitation 
electrique  tetanisante  du  nerf,  continuee  jusqu’a  epuisement 
de  la  force  du  muscle,  laisse  done  encore  chcz  celui-ci  un 
rested’energie  quipeut  etre  utilise  par  la  volonte,  el  vice  versa. 
Dans  ces  experiences,  la  fatigue  cenlrale  apparalt  avec  evi- 
dence ; pendant  l’excitation  du  nerf,  les  centres  se  reposent,  et, 
excites  a leur  tour,  fournissent  encore  une  certaine  somme 
de  travail. 

Une  particularity  interessante  a noter,  e’est  que  les  traces 
obtenus  aprbs  le  jeune  ressemblent  k s’y  meprendre  a ceux 
obtenus  apres  de  grandes  fatigues,  des  marches  forcees  ou 
des  veilles  prolongees. 

Malgre  la  grande  ressemblance,  il  y a cependant  une 
difTbrence  qui  les  separe;  « la  faiblesse  du  muscle  provenant 
du  jeune,  dit  Mosso,  se  distingue  par  la  rapidite  avec 
laquelle  disparait  cet  etat  de  faiblesse  des  qu'on  prend  de 
la  nourriture,  tandis  que  dans  la  fatigue  nerveuse  et  dans 
celle  produite  par  des  marches  forcees,  la  nourriture  n'a 
qu’une  faible  influence  restauratrice ; un  temps  beaucoup 
plus  considerable  est  necessaire  a la  reparation,  le  repos  du 
systeme  nerveux  au  rrioyen  du  sommeil  est  indispensable.  » 

La  reparation  de  la  fatigue  chez  Fhomme  a encore  dte 
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pcu  etudiee.  Zabloudovsky  avait  remarque  que  le  massage 
active  d une  fagon  remarquable  la  reparation  des  muscles 
fati  gues.  Mosso  et  Maggiora  sont  arrives  aux  memes  r<$sul- 
tats.  Ce  dernier  auteur  est  arrive  aux  conclusions  suivantes- 
relativement  a l’action  du  massage  : 1)  le  massage  applique 
surun  muscle  en  repos  augmente  sa  resistance  an  travail, 
et  il  retarde  la  manifestation  dc  la  fatigue;  2)  le  massage 
peut  empecher  l’accumulation  de  la  fatigue  dans  un  muscle 
accomplissant  des  travaux  tres  rapproches  les  uns  des  au- 
tres  ; 3)  sur  un  muscle  fatigue  par  une  cause  qui  agit  sur 
tout  le  systeme  musculaire  (marche,  veilles),  le  massage 
exerce  une  action  restauratrice  qui  peut  ramener  jusqu’a  la 
quantite  normale  la  production  de  travail  mecanique;  4) 
dans  le  muscle  affaibli  par  le  jeune,  on  peut,  par  le  mas- 
sage, ameliorer  les  conditions  de  resistance  au  travail;  5) 
1'etTet  bienfaisant  du  massage  ne  se  manifeste  plus  lorsqu’on 
l’applique  sur  un  muscle  dans  lequel  la  circulation  du  sang 
a ete  supprimee . 


B.  EXPERIENCES  PERSON NELLES 

I 

La  fatigue  du  muscle  normal. 

Nous  n avons  que  quelques  mots  a dire  dans  ce  chapitre,  si 
cc  n est  que  nous  avons  verifie  les  lois  de  la  fatigue  etablies 
par  Kkonecker,  non  seulement  pour  les  couranls  forts,  mais 
aussi  pour  les  courants  a intensity  faible.  En  effet,  cn  exci- 
tant le  nerf  de  grenouille  avec  des  courants  trbs  intenses,  on 
ne  se  place  pas  dans  des  conditions  physiologiques,  l’orga- 
nisme  n ayant  g6neralement  a rbagir  quo  conlre  des  excita- 
tions de  faible  ou  de  moyenne  intensity.  En  outre,  les  cou- 
rants Ires  forts  alterent  le  nerf.  Nous  avons  omploye  une  pile 
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do  Daniell,  un chariot  (IcGaiffe  rdgle  dc  maniere  k ne  donner 
do  contractions  qu’a  la  rupture  du  courant ; une  excitation 
toules  les  trois  secondes,  un  poids  variant  entre  30  et 
50  grammes;  un  tour  du  cyliudre  enregistreur  enquarante-cinq 
minutes;  le  myographe  dc  Marey. 

Les  grenouilles  ont  presente  des  di (Terences  individuelles 
tres  grandes,  les  lines  etant  completement  epuisees  apres 
dix  minutes  d’excitation,  les  autres  se  contractant  tres  bien 
pendant  une  demi-heure,  et  meme  beaucoup  plus  longtemps. 
En  moyenne,  on  peut  estimer  ([ue,  dans  ccs  conditions,  un 
gastrocnemien  de  grcnouille  de  taille  moyenne  est  fatigue  au 
bout  de  trente  minutes. 

Dans  la  grande  majorile  des  cas,  nous  avons  obtenu  une 
ligne  droite  pour  la  courbe  de  la  fatigue,  et  les  legbres  irre- 
gularites  obtenues  tiennent  a l’imperfection  des  appareils 
employes.  Les  meilleurs  resultats  ont  ele  obtenus  avecla  pile 
Daniell,  grace  a la  Constance  du  courant,  tandis  qu’avec  la 
pile  Grenet  les  resultats  ont  ete  beaucoup  moins  satisfaisants. 
11  est  vrai  que,  tres  exceptionnellement,  nous  avons  obtenu 
des  courbes  convexes  ou  legbrement  concaves  comme  celles 
dont  parle  Mosso  pour  la  fatigue  des  muscles  de  l’homme. 
Mais,  ces  cas  etant  tres  rares,  d’une  maniere  generate  on  peut 
conclure  que,  memo  pour  des  courants  tres  faibles,  la  courbe 
de  la  fatigue  d'an  muscle  de  grcnouille  est  une  ligne  droite. 

Quant  a la  reparation,  nous  l’avons  toujours  obtenue 
tres  facilement  (grenouilles  avec  centres  nerveux  detruits, 
mais  la  circulation  s’accomplissant).  Un  repos  de  deux  minutes 
suffit  pour  donner  des  contractions  plus  fortes  que  prdee- 
demment.  Un  repos  de  trente  minutes  donne  le  maximum 
d’effet,  les  contractions  arrivent  a avoir  a peu  prbs  les  deux 
tiers  de  leur  hauteur  primitive  (celledu  debut  de  1 experience), 
cellc-ci  n’dtanl  jamais  atteinte.  Cette  difference  est  peut-etre 
due  au  dessSchement  du  muscle  et  du  nerf,  quoique  nous 
ayons  fait  notre  possible  pour  eviter  ce  f&cheux  incident. 
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II 

Reparation  de  la  fatigue  par  la  respiration  elementaire 

du  muscle. 

TECHNIQUE 

Nous  nous  sommes  servi  dans  ces  experiences  du  myo- 
graphe  de  Marey,  de  deux  piles  de  Lalande  ou  de  Daniell, 
d une  bobine  de  Galffe.  Les  excitations  d’intensite  moyenne 
ne  donnaient  de  contractions  qu’a  la  rupture  du  courant. 
Une  excitation  toutes  les  deux  secondes.  Grenouilles  pesant 
30  a oO  grammes.  Poids  a soulever  par  le  gastrocnemien, 
30  grammes.  Temperature  du  laboratoire,  16°  a 18°. 

Le  dessechement  et  le  tiraillement.  du  nerf  sciatique  ont 
6te  soigneusement  evites. 

Pour  eviterles  pbenomenes  de  putrefaction,  nous  n’avons 
pas  prolonge  la  duree  de  chaque  experience  au  dela  de  deux 
heures  et  demie. 

I.  LA  REPARATION  DE  LA  FATIGUE  MUSCULAIRE  SE  FAIT 

Mfc.ME  EN  l’aBSENCE  DE  CIRCULATION 

Ce  fait,  signale  dejci  par  Valentin,  Edouard  Weber  et 
Kilian,  et  parmi  les  auteurs  modernes  par  Ch.  Richet,  merite 
une  attention  spdciale  en  raison  de  son  importance,  puis- 
qu’il  demontre  que  la  fatigue  et  la  reparation  sontjus- 
qu’a  un  certain  point  independantes  de  la  circulation. 

A.  — Experiences  sur  des  grenouilles. 

On  seclionne  la  rnoelle  cervicale  a une  grenouille  pesant  40  gram- 
mes; on  detruit  le  cerveau  et  la  moelle.  On  enl6ve  le  cceur.  Aprfis 
vingt  minutes  d’attente,  on  decouvre  le  nerf  sciatique  d’un  cOte^onisole 
le  gastrocnemien  qu’on  fixe  au  levier  d’un  appareil  enregistreur.  La 
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grenouille  lixee  a une  planchette  de  liege  esl  excitee  par  des  courants 
induits  par  1’intermddiaire  du  nerf  sciatique.  On  enregistre  les  contrac- 
tions du  gastrocnemien. 

Dans  ces  conditions,  voila  ce  qu’on  observe  : le  muscle  donne  des 
contractions  trfes  rdgulitres,  aussi  regulieres  qu’un  muscle  de  gre- 
nouille non  anemiee.  La  fatigue  se  produit  suivantles  lois  de  la  fatigue 
formulees  par  Kronecker,  c’est-ii-dire  que  la  courbe  de  la  fatigue  (la 
ligne  unissantle  sommet  des  contractions)  est  une  ligne  droite  (l’inten- 
site  du  courant  restant  constante,  les  intervalles  entre  les  excitations 
6gaux,  les  rotations  du  cylindre  enregistreur  uniforme);  la  fatigue  est  I 
proportionnelle  au  nombre  des  excitations,  la  hauteur  des  contractions 
est  proportionnelle  a l’intensitd  du  courant,  autrement  dit,  la  difference 
de  soulevement  de  deux  contractions  successives  est  une  constante;  ;l 
c’est  ce  que  Kronecker  appelle  « la  difference  de  fatigue  ».  Ces  lois  de 
la  fatigue  ont  ete  decouvertes  par  Kronecker  pour  des  intensites  de 
courant  maximales;  nous  avons  pu  verifier  toute  leur  exactitude  pour 
des  intensites  moyennes  et  faibles,  et  cela  pour  des  muscles  avec  et 
sans  circulation. 

Mais  un  fait  en  apparence  paradoxal  se  produit,  c’est  que,  confraire- 
ment  a ce  que  l’on  pourrait  attendre  a priori,  le  muscle,  sans  trace 
aucune  de  circulation  et  completement  6puis£  par  des  contractions 
antdrieures,  se  repare  apr&s  un  certain  temps  de  repos. 

Done,  ici  encore,  le  muscle  sans  circulation  se  comporte  comme  un 
muscle  recevant  l’afflux  du  sang. 

Nous  avons  vdrifie  le  fait  a maintes  reprises,  en  obtenant  toujours  le 
rnerne  resultat.  Dans  un  de  nos  traces  que  nous  croyons  suffisamment  | 
demonstratif,  on  voit  bien  que  la  reparation  d’un  muscle  tres  fatigue 
(mais  non  completement  dpuise)  's’est  produite  apres  une  demi-heure 
de  repos.  Cette  reparation,  nous  l’avons  egalement  observde  a toutes 
les  phases  de  la  fatigue,  meme  apres  epuisement  complet;  neanmoins, 
elle  est  d’autant  plus  difficile  a obtenir  et  d’aulant  moins  complete,  1: 
que  le  muscle  est  arrive  k une  phase  plus  avanede  de  la  fatigue,  et 
qu’il  s’est  ecoule  un  temps  plus  considerable  a partir  du  moment  de 
la  mort  de  la  grenouille.  Au  commencement  de  la  fatigue,  dix  minutes 
de  repos  sont  suffisantes  pour  donner  des  secousses  sensiblement  plus 
dlevees  que  les  secousses  precedenles,  et  une  demi-heure  de  repos 
suffit  amplement  pour  faire  reprendre  au  muscle  son  energie  primitive; 
au  milieu  de  la  fatigue,  dix  minutes  ne  produisent  presque  pas  d’effet, 
tandis  qu’une  demi-heure  de  repos  suflit  pour  donner  des  contractions 
moitie  moindres  que  celles  du  debut.  Vers  la  fin,  lorsque  le  muscle  est 
completement  dpuise,  les  memes  excitations  donnent  encore  des  con- 
tractions faibles  apres  quelque  temps  de  repos,  et  cela  plusieurs  fois 
de  suite.  Nous  avons  pu  obtenir  la  reparation  encore  qualre  heures  apres 
la  mort. 

Cependant  la  grenouille  anemiee  se  comporte  un  peu  differemment 
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d’une  grenouille  non  anemiee ; d’une  manifere  generate,  cllc  sc  fatigue 
plus  vite  et  reste  moins  longtemps  excitable.  Pour  la  plupart  du  temps, 
le  lendemain  de  nos  experiences,  nous  avons  trouv6  les  patles  des  gre- 
nouilles  anemiees  en  rigidite  cadaverique  (quoique  conservees  dans  une 
chambre  humide),  tandis  que  dans  les  monies  conditions  les  grenouilles 
non  an6mi6es  sont  restees  facilement  excitables  pendant  quaranle-huit 
heures. 

Quant  a la  fatigue  plus  precoce  des  grenouilles  sans  circulation, 
pour  l’affirmer,  nous  nous  basons  sur  la  moyenne  d’un  grand  nombre 
d’experiences,  car  rien  n’est  plus  variable  que  la  resistance  des  gre- 
nouilles a la  fatigue.  Ce  fait,  signale  par  Kronecker,  merite  d’etre  rap- 
pele,  car  il  demontre  combien  il  est  difficile  de  faire  des  recherches 
comparatives  sur  des  grenouilles  d’hiver  et  des  'grenouilles  d’ete,  qui 
se  comportent  tout  differemment  (nombre  de  contractions  variant  entre 
250  et  2 700  pour  des  excitations  tres  fortes  d’apres  Kronecker),  nous 
avons  eu  souvent  l’occasion  d'observer  que  des  grenouilles  de  m£me 
taille,  vivant  dans  les  memes  conditions  et  captivees  a la  meme  epoque, 
pouvaient  donner  une  somme  de  travail  variant  de  1 a 2.  Bien  plus,  les 
deux  paltes  posterieures  d’une  meme  grenouille  se  comportent  un  peu 
differemment,  quoique  ici,  il  faut  l’avouer,  la  difference  ne  soit  guere 
considerable.  Elle  n’est  cependant  pas  negligeable  dans  des  experiences 
de  precision.  Generalement,  e’est  la  patte  droite  qui  est  un  peu  plus 
forte,  donne  des  secousses  plus  grandes  et  se  fatigue  moins  vite. 

Done,  en  resume,  nous  pourrions  arriver  aux  conclusions  sui- 
vantes. 

1)  Une  grenouille  anemiee  se  fatigue  plus  vite  qu’une  grenouille 
non  anemiee. 

2)  Un  muscle  d’une  grenouille  anemiee  exposGe  k fair  repare  sa 
fatigue  en  l’absence  complete  de  circulation. 

3)  Cette  reparation  a lieu  ci  toutes  les  phases  de  la  fatigue,  mais  est 
inversement  proportionnelle  au  degre  de  fatigue  a laquelle  est  arrivt5e 
la  grenouille  en  experience. 

4)  Cette  reparation  est  inversement  proportionnelle  au  temps  qui 
s’^coule  a partir  du  moment  de  la  mort  de  la  grenouille  (et  cela  inde- 
pendamrnent  du  degre  de  fatigue). 

B.  — Experiences  sur  Vicrevisse. 

Nous  avons  demontre  le  meme  fait  de  reparation  de  la  fatigue  sans 
circulation  pour  les  muscles  de  l’ecrevisse.  Dans  ce  but,  nous  nous 
sornmes  servi  de  la  patte  d’ecrevisse  detachee  du  corps.  On  sait  que  la 
pince  d’ecrevisse  n’a  que  deux  mouvernents,  la  dilatation  etla  constric- 
tion. Deux  muscles  produisent  ces  mouvernents  : le  muscle  dilatatcur, 
trfes  gr6le,  qui  s’irisfere  au  lubercule  interne  de  la  branche  mobile  de  la 
pince,  tandis  que  le  muscle  constricteur,  tres  fort,  s’ins^re  au  tubcrcule 
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externe  de  celte  mfime  branche.  II  s’ensuit  que  le  resserrement  ou  la 
dilatation  de  la  pince  sont  produits  par  la  branche  mobile.  Gh.  Richet, 
en  6tudiant  la  forme  de  la  contraction  musculaire  chez  l’dcrevisse, 
s’est  servi  du  precede  suivant:  on  dtHache  du  corps  de  l’ecrevisse  une 
patte  entire;  on  fixe  solidement  a une  planchette  de  liege  la  pince 
fixe  ouverte  a son  bout,  un  excitateur  est  place  dans  la  patte  (a  1’en- 
droit  de  la  section),  l’autre  p6netre  dans  le  bout  ouvert  dela  pince  fixe. 
On  attache  un  fil  a la  branche  mobile  et,  on  la  relie  avec  un  levier  en- 
registreur  d’un  myographe  ordinaire.  De  cette  maniere,  a chaque  pas- 
sage du  conrant  induit,  la  pince  mobile  va  se  rapprocher  de  la  pince 
fixe,  et  ce  mouvement  sera  enregistr6  par  le  cylindre  tournant. 

L’etude  de  la  fatigue  de  la  pince  de  l’ecrevisse  est  rendue  assez  diffi- 
cile par  une  particularity  qui  a ete  d6ja  signalee  par  Ch.  Richet,  c’est 
la  facility  avec  laquelle  le  muscle  de  la  pince  entre  en  contracture  et 
m£me  en  tetanos  ; meme  avec  des  excitations  assez  espacees  et  a inten- 
sity moyenne,  les  secousses  isolees  font  bientdt  place  a un  tetanos 
physiologique.  Ce  tytanos  se  change  facilement  en  rigidite  cadavyrique, 
done  on  ne  peut  en  tirer  aucune  conclusion  au  point  de  vue  de  la  fa- 
tigue et  de  la  reparation. 

En  second  lieu,  les  contractions  de  la  pince  d’ecrevisse  sont  loin  de 
presenter  le  meme  degre  de  regularity  que  les  secousses  du  gastroeny- 
mien,  et  on  n’a  plus  ici  la  ligne  droite  qui  represente  la  courbe  de  la 
fatigue  chez  la  grenouilie.  En  outre,  il  arrive  frequemment  que  l’exci- 
tabilite  de  la  pince  disparait  tout  d’un  coup,  sans  presenter  des  con- 
tractions a hauteur  decroissante. 

Apres  de  nombreux  essais,  nous  sommes  cependant  arrive  a oblenir 
des traces  suffisamment  demonstrates  pour  affirmer  que  la  ryparation 
de  la  fatigue  de  la  pince  de  1’ecrevisse  a lieu  tout  aussi  bien  que  la 
reparation  d’un  muscle  de  grenouilie. 


II.  — LA  REPARATION  DE  LA  FATIGUE  d’un  MUSCLE 
ANEMlE  n’a  PAS  LIEU  DANS  UN  MILIEU  PRIVE  d’oXY- 
gEne. 

II  resulte  des  experiences  precedentes  que  la  reparation 
do  la  fatigue  musculaire  a lieu  meme  en  I’absence  de  circu- 
lation. Ces  experiences  etant  faites  a l’air  atmospherique, 
nous  avons  pense  que  ce  plienomene  etait  sous  la  depen- 
dance  de  la  respiration  elementaire  du  muscle,  du  par  conse- 
quent aux  ^changes  pouvant  se  produire  entre  le  lissu  mus- 
culaire et  l’oxygene  de  l’air.  L’experience  a pleinement 
confirm^  notre  hypotlicse. 
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Pour  verifier  noire  hypothbse,  nous  avons  fait  deux  series 
d’experiences  : dans  une  premiere  serie,  nous  avons  faligud 
ties  muscles  de  grenouille  dans  l’eau  bouillic;  dans  l’autre, 
nous  avons  experiments  dans  l’hyclrogbne. 

Experience  du  Id  decembre  1 89o.  — Une  grenouille  pesanl45  grammes 
est  preparee  comme  dans  les  experiences  precedentes  : systeme  ner- 
veux  central  detruit  et  coeur  enleve.  On  la  fixe  sur  une  planchelte  de 
liege  et  on  la  place  dans  un  cristallisoir  contenant  de  1’eau  bouillie 
recouverte  d’une  epaisse  couclie  d’huile.  On  excite  le  sciatique  pour 
avoir  des  contractions  isolees  du  gastrocnemien.  On  arrive  jusqu’ci 
l’epuisement  complet.  On  laisse  reposer  pendant 40  minutes.  Au  bout  de 
ce  temps  on  recommence  a exciter  la  grenouille  avec  des  courants  de 
meme  intensity.  Pas  de  contractions.  On  laisse  encore  reposer  et  on 
excite  de  nouveau.  L’immobilite  de  la  patte  est  complete.  . 

Experience  du  9 decembre.  — On  recommence  la  meme  experience 
avec  une  grenouille  de  50  grammes.  Memes  resultats.  Pas  de  repara- 
tion. Cette  meme  grenouille  exposee  a l’air  donne  des  contractions 
tres  energiques. 

Experience  du  20  decembre.  — Memes  resultats  obtenus  en  excitant 
la  patte  entiere  d’une  grenouille. 

Nous  croyons  inutile  de  decrire  toutes  nos  experiences. 
Le  resultat  etait  invariablement  le  meme. 

Experience  du  11  decembre  (hydrogene).  — Une  grenouille  anemiee 
est  fixee  a une  planchelte  de  libge  et  introduce  dans  une  cloche,  dont 
lesbords,  enduits  de  vaseline  pour  empecher  la  penetration  de  Pair, 
reposent  sur  un  support  en  verre.  La  partie  superieure  de  la  cloche  est 
fermee  par  un  bouchon  en  caoutchouc  presentant  trois  ouvertures;  par 
la  premiere  passe  un  tube  en  caoutchouc  communiquant  avec  un  appa- 
reil  fournissant  incessamment  de  l’hydrogene  (zinc  et  acide  sulfurique); 
ce  tube,  avant  de  pi-netrer  dans  la  cloche,  passe  par  un  flacon  conte- 
nant de  la  potasse  caustique  pour  retenir  les  traces  d’arsenic  que 
1 hydrogfene  pourrait  contenir;  ce  tube  p^netre  jusqu’au  fond  de  la 
doehe  etise  trouve  presque  en  contact  immediat  avec  la  grenouille.  Par 
la  seconde  ouverture  menagee  dans  le  bouchon  de  la  cloche  penetrent 
les  fils  conducteurs  de  Pappareil  6Iectrique  termines  par  des  electrodes 
excitatrices  en  forme  de  crochets,  qui  mainliennent  solidement  le  nerf 
sciatique  de  la  grenouille.  Le  muscle  gastrocnemien  est  en  partie 
recouvert  par  la  peau  pour  eviter  le  dessechementel,  ainsi  que  le  nerf, 
protege  par  du  papier  imbibe  de  la  solution  physiologique.  Enfin,  par 
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la  troisi&me  ouverture  du  bouchon,  sorl  un  tube  de  degagement  pour 
lair  de  la  cloche  et  pour  l’exces  d’hydrogene.  Dans  ces  conditions, 
avant  de  commencer  a exciter  la  grenouille,  on  fait  passer  dans  la 
cloche  un  fort  courant  d’hydrogene,  afln  de  chasser  completement  1’air 
qu’elle  pourrait  contenir.  On  excite  la  grenouille  jusqu’a  6puisement 
cojnplet.  Onlaisse  reposerunedemi-henre.Au  boutde  cetempson reprend 
les  excitations.  Pas  de  contractions.  On  attend  encore  quelque  temps. 

La  patte  resle  immobile,  n’est  plus  excitable. 

11  cst  impossible  d’invoquer  dans  cctte  experience  1’action 
nuisible  de  Fhydrogdne,  puisque  l’autre  patte  de  la  grenouille, 
quoique  plongee  dans  Fhydrogene  en  meme  temps  que  la 
premiere,  est  demeuree  parfaitement  excitable.  Vingt-quatre 
heures  apres  F experience,  on  trouva  la  patte  fatiguee  la  veille 
en  rigidite  cadaverique,  tandis  que  l’autre  dtait  encore  exci- 
table. 

Cette  experience,  repetee  une  trentaine  de  fois,  a toujours 
donne  le  memo  resultat,  ce  serait  done  s’exposer  a.des  redites 
que  de  les  decrire  toutes.  Mentionnons  cependant,  pour  etre 
exact,  que  deux  ou  trois  fois,  apres  epuisement  complet 
et  repos,  la  patte  s’est  encore  ldgbrement  contractee,  mais 
alors  nous  avons  pu  toujours  constater  que  le  debit  d’hydro- 
gene n’etait  pas  suflisant,  et,  aprbs  avoir  change  d’appareil  et 
l’avoir  remplac6  par  un  autre,  plus  considerable,  nous 
n’avons  jamais  remarque  rien  de  semblable. 

Un  fait  digue  de  remarque,  e’est  qu’une  grenouille  ane- 
mide  se  fatigue  dans  l’hydrogene  beaucoup  plus  vite  que  si 
elle  est  a Fair,  et  cette  difference  nous  a meme  paru  assez  con- 
siderable; elle  donne  a peine  les  deux  tiers  du  travail  d’une 
grenouille  a Fair. 

En  outre,  une  grenouille  non  anemiee,  fatiguee  dans 
Fhydrogene,  repare  sa  fatigue,  mais  moins  bien  qu’a  Fair. 

Toutes  ces  experiences  demontrent  nettement  que  Fap- 
port  de  Foxygene  est  indispensable  pour  la  reparation  de  la 
fatigue. 

On  pourrait  meme  tenter  d’etablir  une  espece  d dchelle 
basee  sur  la  rapidite  avec  laquelle  survient  la  fatigue  et  la 
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lenteur  de  la  reparation,  et  dire  qu’un  muscle  normal  (c’est- 
a-dire,  chez  un  animal  qui  respire  et  possede  par  consequent 
du  sang-  oxygene)  k l’air  se  fatigue  tardivement  et  se  rbpare 
facilement;  vient  ensuite  le  muscle  d'un  animal  ne  respirant 
pas  (avec  moelle  sectionnee),  recevant  done  une  quantity 
minime  d’oxygene  par  la  circulation,  mais  l’empruntant  a 
l'air  ambiant  : en  troisieme  lieu,  le  muscle,  avec  circulation 
mais  place  dans  l’hydrogene;  enfin  un  muscle  sans  circulation 
et  place  dans  l’hydrogene  ne  se  repare  pas. 

Cette  division  ne  correspond-elle  pas  a la  quantite  dispo- 
nible  d’oxygene? 

Si  l’oxygene  est  jusqu’a  ce  point  indispensable  aux  mani- 
festations de  1’activite  musculaire,  comment  expliquer  qu’un 
muscle  prive  de  circulation  et  place  dans  l’hydrogene  se 
contracte  tout  de  meme  et  degage  de  l’acide  carbonique? 
Pour  l’expliquer,  il  faut  admettre,  avec  Verworn,  qu’un 
muscle  anemie  n’est  pas  completement  deponrvu  d’oxygene; 
il  est  vraisemblable  que  dans  le  sarcoplasma  existe  une 
certaine  quantite  d’oxygene,  pouvant  etre  utilisee  lors  des 
phenomenes  d’oxydation  s’accomplissant  pendant  le  travail 
musculaire.  Cet  oxygbne  formerait  une  combinaison  avec  la 
substance  contractile.  D’ailleurs  on  a retrouve  de  l’hemoglo- 
bine  dans  les  muscles  de  certains  animaux  inferieurs,  qui  n’en 
possedent  pas  dans  le  sang.  Si  ce  point  de  vue  est  exact,  il 
n’y  aurait  rien  de  surprenant  dans  le  fait  qu’un  muscle 
puisse  vivre  et  se  contracter  pendant  un  certain  temps  dans 
l’hydrogene  jusqu’a  ce  qu’il  epuise  sa  reserve  d’oxygene. 

III.  — CETTE  REPARATION  NE  s'eFFECTUANT  PAS  DANS 
l’hydrogEne  a lieu  lorsqu’on  intro d u i t de  l’oxy- 
gene PAR  LA  CLOCHE. 

Experience  do  S janvier  1896.  — Une  grenouille  de  35  grammes  est 
prdparee  comme  dans  les  experiences  pr6cedentes  (centres  nerveux 
detraits  et  cceur  enleve)  a 1 heure  et  demie.  Aussitot  on  la  place  dans 
la  cloche,  oil  Ton  fait  passer  uri  fort  courant  d’hydrogene.  A 2 lieures, 
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la  palte  gauche  entiere  commence  a (Hre  excilee  par  l’inlerm6diaire  du 
sciatique,  jusqu’a  dpuisement  complet,  par  des  couranls  induits  assez 
frequents  et  d’intensit6  moyenne.  A 2 heures  el  demie,  la  patle  est 
complfetement  epuisde,  ne  se  conlracte  plus.  On  cesse  alors  d’introduire 
l’hydrogene  et  on  laisse  enlrer  l’air  atmosphdrique  sous  la  cloche. 

Apres  quinze  minutes,  on  observe  quelques  legeres  contractions. 
Immediatement,  sans  toucher  ala  grenouille,  on  introduitde  l’oxygene 
par  le  m6me  tube  qui  avait  servi  auparavant  & l’entr6e  de  l’hydrogene. 
Ge  tube  est  mis  en  communication  avec  une  cornue  ou  Ton  chauffe  du 
chlorate  de  polasse. 

Trois  minutes  apres,  la  grenouille  commence  a se  contracter  assez 
energiquement  pour  des  excitations  de  meme  intensity  Les  contractions 
deviennent  de  plus  en  plus  fortes,  proportionnellement  a la  quantite 
d’oxyg&ne  introduite.  A 3 heures  et  demie,  elles  sont  tr&s  energiques, 
la  patte  entiere  tressaute  a chaque  passage  du  courant. 

Experience  du  10  janvier.  — Pour  Stre  a l’abri  du  reproche  que  c’est 
l’element  temps  qui  intervient,  et  que  l’oxygene  devient  efflcace  parce 
qu’on  a attendu  plus  longtemps,  nous  laissons  reposer  une  grenouille 
dans  I’hydrogene  pendant  une  heure  et  demie.  Les  resultats  sont  abso- 
lument  les  monies;  les  excitations,  infructueuses  dans  l’hydrog&ne, 
donnent  encore  des  contractions  dans  l’oxyg^ne  au  bout  de  ce  temps. 

Experience  du  IS  janvier.  — Pour  avoir  des  traces  de  cette  reparation 
dans  l’oxygene,  nous  avons  cru  pouvoir  utiliser  le  myographe  a trans- 
mission de  Marey,  mais  cet  appareil  ne  fonctionnant  pas  dans  l’hydro- 
g£ne,  nous  avons  adoptd  la  disposition  suivante,  que  nous  devons  a 
l’obligeance  de  M.  Atiianasiu  : 1’appareil  restant  le  meme,  on  relie  par 
un  fil  le  tendon  du  gastrocnemien  a une  membrane  en  caoutchouc 
fixee  a la  partie  inferieure  d'un  petit  cylindre  en  verre  rempli  d’eau; 
la  partie  superieure  du  cylindre  communique  avec  un  tube  en  caoutchouc 
qui  ressort  par  une  quatrieme  ouverture  menagee  dans  le  bouchon  et 
vient  aboutir  h un  tambour  inscripteur.  De  cette  facon,  chaque  mou- 
vement  du  muscle  6branle  lacolonne  d’eau  contenue  dans  le  cylindre,  et 
cet  Gbranlement  se  propage  a Pair  contenu  dans  le  tube. 


Cette  experience  a 6te  r6petee  un  grand  nombre  de  fois. 
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III 

Les  phenomenes  de  glycolyse  dans  les  muscles. 


On  sait  que,  d’apres  Chauveau,  le  travail  musculaire  n’em- 
prunte  rien  de  l’energie  qu’il  depense  aux  matieres  albumi- 
noides  des  humeurs  et  des  elements  anatomiques  de  l’orga- 
nisme,  mais  que  c’est  a l'etat  d’hydrate  de  carbone  que  le 
muscle  en  travail  consomme  le  potentielqui  estla  sourceimme  - 
diate  de  son  activite,  celte  consommation  n’etant  pas  autre 
chose  qu'une  combustion  totale.  Seul  le  travail  d'usure  donne 
beu  a des  excrela  azotes,  et  c’est  la  n6cessite  de  ce  travail  de 
reparation  de  nos  tissus  qui  explique  rimmense  importance 
de  l’azote  alimentaire.  ( La  Vie  et  I'Energie  chez  1' animal.) 

Remarquons  en  passant  que  cette  theorie  n’est  nullement 
en  contradiction  avec  les  decouvertes  recentes  de  A.  Gautier, 
qui  sont  venues  jeter  un  jour  tout  nouveau  sur  le  role  de 
l'oxygene  dans  les  phenomenes  de  la  vie.  En  effet,  si,  dans 
une  premiere  phase  de  son  activite,  la  cellule  fonctionne  a 
1 abri  de  toute  intervention  de  l’oxygene,  a cette  premiere 
phase,  essentiellement  anaerobie,  en  succede  une  autre,  dans 
laquelle  la  destruction  des  substances  ternaires  derivees  de 
la  desassimilation  anaerobie  des  albuminoides  ou  provenant 
direclement  de  l’alimentation,  a lieu  grace  a un  phenomene 
d’oxydation,  et  c’est  cette  destruction  aerobie  quiest  la  source 
productrice  d’energie  sensible  et  de  chaleur.  Dans  cette 
seconde  phase,  le  glycogene  se  transforme  en  glycose  (princi- 
palement  dans  le  foie  et  dans  les  muscles),  et  celui-ci  est 
oxydd  graduellement  dans  le  sang  et  transformd  en  produits 
de  plus  en  plus  simples. 

Cette  disparition  de  glycose  dans  le  sang  a lieu  grace  h 
1 intervention  d’un  ferment  glycolytique  (Lepine)  appartcnant 
a la  classe  des  ferments  sol  ubles  ou  diastases ; 1 kilogramme  de 
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sang-  de  chien  extravasd  faitdisparaitre  en  vingt-quatre  heures 
a 38°  jusqu’ti  8 grammes  de  glycose.  Pendant  le  travail  mus- 
culaire, le  glycose  est  brule  dans  les  capillaires  sanguins  qui 
traversent  le  muscle  et  fournit  en  majeure  partie  l’energie 
mecanique  ddveloppde  pendant  sa  contraction  (Liiauveau). 

En  meme  temps,  le  glycogbne  des  muscles  disparait. 

INous  inspirant  de  ces  id6es,  nous  avons  voulu  recherchersi 
la  fibre  musculaire  (meme  privee  de  sang)  possddait  unpou- 
voir  glycolytique,  si  elle  avait  le  pouvoir  de  bruler  le  sucre 
avec  lequel  on  l’aurait  mise  en  contact.  Nous  passons  bien 
entendu  completement  sous  silence  la  nature  si  discutee  des 
ferments  solubles. 

Dans  nos  experiences,  nous  avons  commencb  par  debar- 
rasser  les  muscles  du  sang  qu’ils  contenaient  au  moyen  du 
lavage  par  une  solution  de  chlorure  de  sodium  a 7 p.  100. 
Pour  recherclier  le  pouvoir  glycolytique  des  muscles  (prives 
de  sang)  nous  avons  eu  recours  a deux  procedes.  La  premiere 
melhode,  que  nous  devons  a Ch.  Richet,  consiste  a faire 
des  experiences  de  longue  durde,  mais  en  employant  une 
substance  antiputride  pour  eviter  les  phenomenes  de  de- 
composition. La  seconde,  que  nous  avons  empruntee  a 
Lepine  (C.  R.,  1895,  et  Archives  de  Med.  exper.,  1895),  consiste 
a faire  des  experiences  de  courte  duree  avec  toutes  les  pre- 
cautions aseptiques  possibles.  C'est  ce  dernier  procede  qui  a 
permis  a Lepine  de  determiner  le  pouvoir  glycolytique  du 
pancreas  et  de  la  salive.  Yoici  nos  experiences  : 

Expedience  I.  — On  sacrifie  un  chien  de  tai lie  moyenne.  Une  canule 
inlroduite  dans  la  carotide  laisse  ecouler  le  sang  au  dehors;  lorsque 
l’heinorragie  cesse,  on  procede  au  lavage  des  organes  par  la  circulation 
artificielle  d’une  solution  de  sel  marin  a 7 p.  100.  A cet  etfet,  on  intro- 
duit  une  canule  dans  1’aorte  thoracique,  et  on  fait  passer  un  courant  de 
solution  physiologique  sous  pression;  le  liquide  traverse  toutle  systeme 
circulatoire  et  ressort  par  une  veine  peripherique  qu’on  ouvre  avec  un 
scalpel.  On  faitainsi  passer  40  litres  de  liquide. 

Lorsque  l’eau  qui  s’ecoule  au  dehors  est  devenue  completement  inco- 
lore, on  arrete  le  courant. 

On  enleve  750  grammes  de  tissu  musculaire  aux  membres  poste- 
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i-ieurs  de  l’animal.  Les  muscles  sont  finement  broyes  avec  une  certaine 
quantite  d’eau.  On  separe  par  expression  dans  un  linge  les  fibres  mus- 
culaires  d’avec  l’extrait. 

II  reste  600  grammes  de  fibres  et  4 cent,  cubes  d’extrait.  On  fait  des 
fibres  quatre  parties  egales,  dont  chacune  est  introduite  dans  un  ballbn 
en  verre ; on  prepare  une  solution  de  glycose  contenant  75  centigrammes 
de  glycose  pour  200  cent,  cubes;  on  ajoute  a chaque  ballon  200  cent, 
cubes  de  cette  solution.  Quant  aux  400  cent,  cubes  d’extrait  musculaire, 
ils  sont  melanges  avec  leur  volume  d’eau  contenant  3 grammes  de  gly- 
cose; le  tout  est  divise  en  quatre  parties  egales,  et  chacune  est  intro- 
duite dans  un  ballon.  A chacun  de  ces  huit  ballons  on  ajoute  5 p.  100 
de  fluorure  de  sodium.  Chaque  ballon  contient  done  75  centigrammes 
de  glvcose. 

Deux  ballons  (un  avec  fibres,  l’autre  avecextrait)  sont  mis  dans  la  glace. 

Deux  ballons  sont  immediatemeut  bouillis  a l’autoclave. 

A deux  ballons  on  ajoute  un  peu  d’ether. 

Deux  ballons  sont  laisses  intacts. 

Tous  sont bouches  avec  des  tampons  d’ouate. 

Les  ballons  des  trois  dernieres  categories  sont  portesa  l’6tuve  (38°), 
oil  ils  sejournent  pendant  vingt-quatre  heures.  Les  deux  premiers  bal- 
lons sont  plongEs  dans  la  glace  fondante  pendant  le  meme  temps. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures  on  fait  bouillir  le  contenu  de  ces  huit 
ballons  avec  unexc^sde  sulfate  de  soude  ; on  filtre,  on  reduitla  quantite 
de  iiquide  de  chaque  ballon  a 500  cent,  cubes  et  on  procede  au  dosage  du 
sucre.  Nous  nous  sommes  servi  pour  le  dosage  de  la  liqueur  de  Fehling 
ferrocyannree  (2  gr.  de  ferrocyanure  de  potassium  pour  100  gr.  de 
liqueur  de  Fehling),  exactement  titree  a 0,05  de  glycose  pour  10  cent, 
cubes  de  reactif. 

Si  le  ferment  glycolytique  existait  dans  le  muscle,  nous  devrions 
trouver  une  diminution  de  glycose  dans  le  ballon  port£  directement  h 
Tetuve  sans  avoir  et6  bouilli  et  sans  ether,  les  ferments  solubles  eLant 
surtout  actifs  a 38°,  tandis  que,  dans  le  ballon  bouilli  immediatement, 
de  rnSme  que  dans  celui  contenant  de  Tether  et  dans  celui  mis  dans  la 
glace,  la  quantite  de  sucre  devaitrester  la  meme  (les  ferments  solubles 
perdant  leurs  propriety  a des  temperatures  voisinesde  100°  et  de  0°  et 
Tether  arrStant  leur  action).  Voici  les  rEsultats  obtenus  : la  quantite  de 
glycose  est  restee  sensiblement  la  meme  dans  chaque  ballon  (variations 
negligeables). 


Fibres  musculaires.  Extrait  musculaire. 


Glace  . ...  . 

Glace 

. . 0,7421 

Autoclave  . . . 

...  0,7151 

Autoclave.  . . . 

. . 0,75 

Ether 

Ether 

. . 0.7495 

Sans  Ether.  . , 

. . . . 0,7463 

Sans  ether . . . 

. . 0.7482 

Experience  II.  — Les  muscles  sont  prepares  comine  dans  [’experience 
prEcEdente.  Onne  se  sert  que  de  Textrait  musculaire  obtenu  par  expres- 
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sion  tie  800  grammes  de  fibres.  On  obtient  400  cent,  cubes  d’extrait; 
cette  quantity  est  melang6e  avec  son  volume  d’eau  contenant  en  solu- 
tion 5 grammes  de  glycose.  Ces  800  grammes  de  liquides  sont  divis6s  en 
quatre  parties  6gales.  Dans  chaque  ballon  se  trouve  done  de 

glycose.  On  ajoute  5 p.  1000  de  lluorure  de  sodium. 

Premier  ballon,  bouilli  immediatement  a 1’auloclave  (120°). 

Les  trois  autres  sont  port&s  a l’6tuve  (38°)  ; le  premier  y sejourne 

uneheure  etdemie;  le  second  vingt-deux  heures ; le  troisieme  soixante- 
six  heures. 

Le  dosage  donne  les  resultats  suivanls  : 

Autoclave,  1235  grammes  de  glycose. 

, Etuve  une  heure  et  demie,  1,23 
Etuve  vingt-deux  heures,  1,20  J 
Etuve  soixante-six  heures,  1.96  j moyenne  1,23. 

Ici  encore,  les  differences  des  chiffres  etant  insignifiantes, 
on  peut  conclure  que  les  quantitesde  glycose  n’ont  pas  varie. 

Experience  III  (2e  procede).  — Un  chien  est  lave  avec  50  litres  de 
solution  physiologique. 

On  emploie  toutes  les  precautions  aseptiques ; les  ballons  ont  ete 
aseptises  a l’autoclave,  les  muscles  sont  broyes  asepliquement.  On  n’em- 
ploie  que  deux  ballons  ; on  introduit  dans  chacun  d’eux  50  grammes  de 
muscles  avec  100  cent,  cubes  d’extrait  musculaire.  Le  premier  ballon  est 
immediatement  bouilli,  le  second  non  bouilli,  tous  deux  portes  a l’etuve, 
ou  on  laisse  macerer  les  muscles  pendant  deux  heures.  Au  bout  de  ce 
temps  on  ajoute  a chaque  ballon  50  centigrammes  de  glycose  dissous  dans 
20  cent,  cubes  d’eau,  et  on  les  remeta  l’etuve  encore  pendant  uneheure 
(les  ferments  solubles  agissant  tr£s  rapidement).  On  fait  immediatement 
houillir  avec  du  sulfate  de  soude,  on  filtre,  et  on  procede  au  dosage. 

On  retrouve  dans  les  deux  ballons  50  centigrammes  de  glycose  a 
peu  de  chose  pres. 


Conclusions. 

Ayant  fait  pres  de  Irois  cents  dosages,  nous  avons  presque 
constamment  obtenu  le  meme  resultat,  ce  qui  nous  permet  de 
conclure  que,  dans  les  conditions  de  nos  experiences,  le 
pouvoir  \glycolytique  du  muscle  [price  de  sang ) s’est  montre 
nul. 

Ce  r6sultat,  interessant  a un  point  de  vue  general,  n’est 
cependant  nullement  en  contradiction  avec  les  phenomenes 
de  glycolyse  pouvant  so  passer  dansle  muscle  normal,  rece- 
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vant  du  sang  au  moyen  de  la  circulation,  et  peut-etre  meme 
avec  des  phenomenes  de  memo  ordre  pouvant  s accomplir 
dans  un  muscle  detache  du  corps,  mais  contenant  du  sang 
dans  ses capillaires,  les  ferments  solubles  paraissant  agir  ades 
doses  extremement  faibles. 


IV 

Action  de  quelques  substances  de  la  desassimilation 
sur  la  fatigue  du  muscle. 

Bien  des  considerations  sembleraient  prouver  que  la 
fatigue  n’est  pas  due  a l’inanition.  II  est  d’observation  vul- 
gaire  qu’apres  une  grande  fatigue,  c’est  avant  tout  le  repos 
que  nous  recherchons,  la  prise  des  aliments  n’intervenant 
qu’en  second  lieu.  Le  temps  est  necessaire  pour  que  la  repa- 
ration puisse  s’effectuer.  Sans  nierle  role  important  de  l’ina- 
nition,  il  faut  admettre  qu’un  autre  facteur,  de  premier  ordre, 
sinon  preponderant,  intervient  dans  les  phenomenes  de  la 
fatigue.  JNous  avons  vu  plus  haut  qu’une  patte  de  grenouille 
fatiguee  jusqu’a  epuissement  complet  par  des  excitations 
electriques,  pouvait  etre  rendue  capable  d une  nouvelle  serie 
de  contractions  par  un  simple  lavage,  c’est-a-dire  par  le 
passage  d'eau  salee  par  l’artere  principaledu  membre.il  sem- 
blerait  done  que,  dans  ce  cas,  l’eau  salee  agirait  en  entrainant 
au  dehors  les  substances  toxiques  produites  pendant  le  travail 
du  muscle.  Une  autre  experience  est  encore  plus  demonstra- 
tive : Ranke  fit  l’injection  de  1’ ex  trait  aqueux  d’un  muscle 
qui  avait  t.ravaille  dans  un  muscle  frais  et  vit  diminuer  son 
aptitude  au  travail.  De  meme,  Mosso  trouva  que  le  sang  d’un 
animal  fatigud  est  toxique  ; injecte  a un  autre  animal,  il 
produit  les  phenombnes  de  la  fatigue.  Dans  ces  experiences, 
Mosso  s’etait  servi  d’un  chien  fatigue  jusqu’a  dpuisement 
dans  une  roue  tournante. 
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D’aprbs  Mosso,  la  fatigue  est  gdneralement  pr£c6d6e  d’une 
pdriode  d’excitation  ; or  presque  toutes  les  substances 
toxiques  qui  paralysent  les  element  nerveux  et  les  fibres 
musculaires  commencent  d’abord  par  les  exciter.  De  meme, 
apres  la  mort,  la  diminution  dc  contractility  est  precedde 
d’une  periode  d’augmentation.  II  y a done  une  certaine  ana- 
logic entre  Taction  des  poisons  et  celle  des  produits  de  la 
fatigue. 

Ces  substances  sont-elles  les  memes  quo  cclles  produites 
normalement  par  Forganisme,  ou  sont-elles  differentes?  Dans 
le  premier  cas,on  pourrait  supposer  que,  dans  les  conditions 
de  la  vie  ordinaire  elles  sont  brulees  au  moyen  de  Foxygbne 
du  sang,  ddtruites  dans  le  foie  et  dans  d’autres  glandes  do 
Forganisme  et  dlimindes  par  le  rein,  tandis  que  pendant  la 
fatigue  elles  se  trouvent  en  excfcs  dans  Forganisme,  souillent 
le  milieu  avec  lequel  elles  se  trouvent  en  contact  et  agissent 
d’une  maniere  paralysante  sur  les  elements  contractiles. 

Mais  il  se  peut  que  les  produits  de  la  fatigue  different, 
non  seulement  au  point  de  vue  quantitatif  mais  aussi  au 
point  de  vue  qualitatif,  de  ceux  qui  sont  fabriques  normale- 
ment dans  Forganisme.  Mosso  croit  que  le  muscle  ne  con- 
somme pas  dans  ses  premieres  contractions  les  memes 
substances  quandil  est  fatigue;  de  meme,  danslejeune,  nous 
consommons  le  premier  jour  des  matdriaux  qui  sont  com- 
ply tement  differents  de  ceux  que  nous  empruntons  a nos 
tissus  dans  les  derniers  jours  de  Finanition.  Si  ce  point  de 
vue  est  exact,  les  substances  de  la  desassimilation  pourraient 
differer  dans  les  deux  cas. 

Quoiqu’il  en  soit,jusqu’a  present  on  nesaitrien  de  precis 
sur  ces  substances  toxiques  qui  engendrent  la  fatigue,  et  il 
n’est  permis  que  de  faire  des  hypotheses. 

Done,  sans  rien  prejuger  sur  la  nature  de  ces  substances, 
nous  avons  cru  contribuer  a leur  determination  en  employant 
la  mdthode  suivante  : prenant  des  grenouilles  comme  sujets 
d’exp6riences  parce  qu’elles  prdsentent  Favantage  de  rester 
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tres  longtemps  exci tables  apres  la  destruction  dcs  centres 
nerveux,  nous  leur  ’avons  injecte  sous  la  peau  diverses  sub- 
stances de  la  desassimilation,  et  nous  avons  dtudie  leur  action 
sur  la  courbe  de  la  fatigue.  Or,  parmi  ces  substances,  les 
unes  se  sont  montrees  paralysantes,  ont  accelere  la  fatigue 
du  muscle,  tandis  que  pour  les  autres  nous  avons  observd 
des  phenomenes  inverses  ; augmentation  de  l’exci tabilite  et 
retard  de  la  fatigue.  Enlin,  certaines  d’entre  elles  ont  aug- 
ments sensiblement  la  resistance  a la  fatigue,  sans  donner  de 
contractions  plus  fortes,  tandis  que  pour  les  autres  ily  avait 
excitation  au  debut  de  l’action,  mais  excitation  tresfugace,  et 
la  fatigue  est  survenue  aussitot  que  normalement. 

On  a beaucoup  Studie  Taction  des  substances  toxiques 
sur  l’organisme,  mais  dans  ce  genre  de  recherches  on  s’est 
principalement  efforce  k determiner  les  doses  toxiques 
mortelles  ou  amenant  des  desordres  graves  dans  l’organisme. 
Ainsi,  par  exemple,  on  a trouve  que  l’uree,meme  en  quantite 
tres  notable,  etait  inoffensive  pour  l’organisme  (Bouchard), 
mais  on  s’etait  plac6  au  point  de  vue  des  troubles  mortels 
engendres  par  l’uremie.  Notre  point  de  vue  a bte  totalement 
different.  Nous  avons  employe  des  quantites  peu  considerables 
des  substances,  en  nous  rapprochant  autant  que  possible  des 
quantites,  qui,  normalement,  peuvent  se  rencontrer  dans  l’or- 
ganisme,  et  nous  les  avons  etudiees  uniquement  quant  a leur 
intluence  sur  la  courbe  de  la  fatigue. 

Notre  raisonnement  a bte  le  suivant  : en  experimental 
un  nombre  considerable  de  substances  de  la  desassimilation, 
et  en  etudiant  leur  action  sur  la  fatigue,  nous  eliminerons 
forcement  de  ce  cadre  celles  qui  produisent  une  augmenta- 
tion de  l’excitabilit6  et  un  retard  dans  la  fatigue,  et  parmi 
les  substances  paralysantes,  nous  n’envisagerons  que  celles 
qui  agissent  a des  doses  qui  se  rapprochent  de  celles  qui 
se  trouvent  normalement  dans  1’organisme.  De  cette  ma- 
niere,  il  ne  nous  restera  qu’un  nombre  tres  restreint  de 
substances,  et  celles  qui  nous  parailront  le  plus  int^res- 
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santes  seront  l’objet  (Tune  elude  plus  detail I6e  cl  plus  mi- 
nutieuse.  En  voulant  mettre  noire  plan  en  execution,  nous 
avons  6te  arrete  par  une  difficult^.  Pour  pouvoir  btudier 
Taction  d’une  substance  quelconque  sur  la  courbe  de  la 
fatigue,  il  faudrait  possdder  la  courbe  type  de  la  fatigue 
d un  muscle.  Or  ceci  est  impossible,  vu  les  diffbrences  indi- 
viduelles  enormes  qui  existent  entre  les  grenouilles  relative- 
ment  a leur  energie  musculaire  et  donl  nous  avons  d£ja 
parle  dans  un  autre  chapitre. 

Pour  obvier  a cet  inconvenient,  nous  avons  du  prendre 
pour  chaque  grenouille  en  particulier  deux  traces  dela  fatigue, 
un  trace  de  la  fatigue  normale  pris  d’un  cot6  (gastrocnemien 
gauche,  par  exemple),  puis,  aprbs  un  certain  temps  de  repos, 
nous  injections  la  substance  en  question  sous  la  peau  du  dos 
et  nous  prenions  le  trace  de  la  fatigue  du  cote  opposb  (gastro- 
cnemien droit,  par  exemple). 

Puisque,  deux  a trois  heures  apres  la  destruction  du  sys- 
teme  nerveux  central  de  la  grenouille,  la  perte  de  contractilite 
est  minime,  nous  l’avons  consideree  comme  quantite  negli- 
geable. 

Nous  avons  eu  encore  une  difficult^  a surmonter.  Nous 
avons  deja  attire  Tattention  sur  ce  fait  que  les  deux  pattes 
posterieures  d’une  meme  grenouille  ne  se  comportent  pas 
d’une  faQon  absolument  egale  a Tegard  de  la  fatigue,  genera- 
lement  c’est  le  cote  droit  qui  est  un  peu  plus  fort.  Nous  avons 
recherche  si  cette  difference  entre  la  force  des  deux  pattes 
n’etait  pas  une  constante,  dans  ce  cas  on  pourrait  la  calculer 
facilement. 

Le  cote  droit  se  fatigue  un  peu  moins  vite  et  donne  des 
contractions  un  peu  plus  fortes  que  le  cote  gauche  : done  les 
deux  courbes  de  la  fatigue  (celle  du  cote  droit  et  celle  du 
cote  gauche)  ne  sont  pas  parallbles  entre  elles,  mais,  prolon- 
gees  par  la  pensee,  forment  un  certain  angle.  Si  la  difference 
btait  une  constante,  cet  angle  devrait  etre  toujours  le  meme. 
Mais  Texperience  nous  a ddmontre  qu’ici  encore  les  ditle- 
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rences  individuelles  etaient  trbs  grandes,  done  impossibility 
absolue  d’en  deduire  uneloi  quelconque.  Gependant,  dansces 
recherches  de  precision,  la  moindre  variation  dans  l’energie 
de  contraction  pourrait  facilement  induire  en  erreur.  Nous 
avons  done  ete  oblige  de  recourir  a l’artifice  suivant : pour 
les  substances qui  nous  ont  donneune  augmentation  d’energie, 
pour  elre  sur  de  nos  resultats,  nous  avons  commence  par 
prendre  le  trace  normal  du  cote  droit  (le  plus  fort) ; nous 
injectons  la  substance;  et  ce  n’est  qu'apres  avoir  obtenu  un 
accroissement  de  force  du  cote  gauche  (normalement  le  plus 
faible),  que  nous  avons  etd  en  droit  de  conelure  que  la  sub- 


Figure  schematique  de  la  courbe  de  la  fatigue  du  cote  gauche  et  du  cotd  droit. 


stance  en  question  produisait  un  effet  excitant  reel.  Nous 
avons  fait  Finverse  pour  les  substances  deprimantes. 

Apres  nous  etre  assure  que  l’injection  de  1 centimetre 
cube  d’eau  distillee  ne  produisait  aucun  effet  sur  une  gre- 
nouille  de  taille  moyenne,  nous  avons  procede  a nos  expe- 
riences. Les  substances  injectees  etaient  toujours  dissoutes 
dans  la  memo  quantit6  d’eau  (un  demi  ou  un  centim.  cube). 
Les  courants  de  rupture  6taient  obtenus  grace  a un  appareil 
electromagneliquc  que  nous  devons  a Fobligeance  de  P.  L \n- 
GLOIS. 
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EXPERIENCES  AVEC  L’UREE 

Experience  I.  — On  detruit  le  cerveau  et  la  inoelle  a une  grenouillc 
de  20  grammes.  Apres  une  demi-heure  de  repos,  on  excite  le  gastro- 
cnemien; gauche  avec deux  piles  Grenet  actionnant  un  chariot  de  Gaifl'e. 
Poids  en  charge,  20  grammes.  Une  excitation  loutes  les  trois  secondes. 
Epuisementaubout  de  douze  minutes.  On  laisse  reposer  quiuze  minutes, 
et  oninjecte  2 centigrammes  et  demi  d’uree  dans  la  peau  du  dos.  Apres 
dix  minutes,  on  excite  le  c6te  droit.  Les  contractions  sont  sensiblement 
plus  faiblesdes  le  debut,  et  la  fatigue  est  complete  au  bout  de  dix  mi- 
nutes. 

Experience  II.  — Grenouille  de  30  grammes.  On  injecte  1 centigramme 
d’uree.  A celte  dose,  on  observe  une  legere  diminution  dans  la  force 
musculaire. 

Experience  HI.  — A la  dose  d'un  demi-centigramme,  l’uree  est  inac- 
tive pour  une  grenouille  de  38  grammes. 

Ces  experiences  sembleraient  prouver  uniquement  que 
des  doses  d’uree  extrememenl  fortes  pour  une  grenouille 
exercentune  action  deprimante,  tandis  que  les  doses  moyennes 
ne  produiscnt  pas  d’effet. 

Experiences  avec  le  carbonate  d ’ammonia  que.  — Grenouille  <fe 
15  grammes;  deux  piles  Lalande;  distance  des  bobines,  10°.;  poids  en 
charge,  30  grammes;  vingt  excitations  a la  minute.  On  procede  comme 
prececlemment.  Premier  trace  normal  du  cOte  droit;  fatigue  survenue 
au  bout  de  douze  minutes.  On  injecte  2ce,5  de  carbonate  d’ammo- 
niaque. Le  trac6  du  c6te  gauche  obtenu  apres  l’injection  est  double 
comme  hauteur  et  comme  longueur. 

Experiences  avec  le  carbonate  de  soude.  — Le  carbonate  de  soude  a 
la  dose  de  5 centigrammes  pour  une  grenouille  de  23  grammes  produit 
une  legere  augmentation  d’excitabilitA  Le  trace  obtenu  apres  l’injection 
n’est  pas  plus  long  que  le  trace  obtenu  avant,  mais  les  contractions  de 
son  premier  tiers  sont  sensiblement  plus  hautes,  et  la  courbe  de  la  fati- 
gue, au  lieu  d’etre  une  ligne  droite,  se  presenle  sous  1’aspect  d’une  ligne 
tres  convexe. 
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EXPERIENCES  AVEC  LE  CARBONATE  DE  POTASSE 

Experience  I.  — Grenouille  de  20  grammes.  Poids  en  charge, 
to  grammes;  vingt  excitations  a la  minute.  Distance  desbobines,  15c.  Deux 
elements  Lalande.  Premier  trace  du  cdte  droit,  la  [fatigue  survient  au 
bout  de  sept  minutes.  On  injecte  2cs,5  de  carbonate  de  potasse. 
Second  trace  ducdte  gauche,  obtenu  apres  l’injection.  L’excitabilite  est 
notablement  augmentee;  les  contractions  des  le  debut  sont  beaucoup 
plus  bautes  et  se  maintiennenl  longtemps  a un  niveau  eleve;  la  fatigue 
survient  au  bout  de  quinze  minutes. 

Experience  II.  — On  injecte  5 centigrammes  de  carbonate  de  potasse 
a une  grenouille  de  25  grammes.  L’augmentation  d’excitabilite  est  encore 
plus  accusee  que  dans  l’experience  precedente;  la  longueur  du  trace 
est  deux  fois  plus  longue  que  normalement,  et  les  contractions  trois  fois 
plus  hautes. 

Experience  III.  — On  injecte  7C°,5  de  carbonate  de  potasse  a une 
grenouille  de  23  grammes.  L’effet  est  presque  egal  & celui  que  produi- 
sent  2cs,5,c’est-ct-dire  que  la  hauteur  des  contractions  estdevenue  double 
de  ce  qu’elle  etait  precedemment,  mais  ne  se  maintient  pas  longtemps 
a ce  niveau,  et  la  fatigue  arrive  toutaussi  vite  que  celle  du  cot6  oppose. 

Experience  IY.  — On  injecte  10  centigrammes  de  carbonate  de  po- 
tasse a une  grenouille  de  29  grammes.  Premier  trace,  obtenu  par  l’exci- 
tation  du  gastrocnemien  gauche  pendant  vingt-cinq  minutes.  Quant  au 
second  trace,  la  paralysie  est  presque  complete,  le  muscle  se  contracte 
pendant  cinq  minutes  et  donne  des  contractions  tres  faibles  des  le  d6but. 

Ainsi  le  carbonate  de  potasse  n’agit  d’une  maniere  paraly- 
sante  qu’ades  doses  enormes  de  10  centigrammes  (ou  un  peu 
au-dessous)  pour  une  grenouille  de  20  a 25  grammes. 

EXPERIENCES  AVEC  LA  NEURINE 

ExperienceI.  — Grenouillede  23 grammes.  Deux  piles  Grenet.  Chariot 
de  Gaiffe,  intensity  maximum.  Une  excitation  toutes  les  trois  secoudes. 
Premier  trac4  (c6te  gauche)  obtenu  en  excitant  le  gastrocnemien  pen- 
dant trente  minutes.  On  injecte  2 milligrammes  de  neurine.  Second  trace 
obtenu  apr^s  l’injection.  On  voit  nettement  la  diminution  de  l’excitabi- 
j lite  et  la  fatigue  survenant  au  bout  de  vingt  minutes. 

Experience  II.  — Avec  t milligramme  de  neurine,  on  obtient  un  resul- 
' tat  presque  6gal  a celui  obtenu  avec  2 milligrammes. 
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Experience  III.  — La  neurine  nous  ayant  paru  parliculierement  int6- 
ressante,  nous  avons  tache  de  determiner  a quoi  lenait  la  paralysie 
obtenue;  etait-elle  due  iune  action  sur  le  systfeme  nerveux  ou  bien  4 
une  action  sur  la  fibre  musculaire  mfime.  A cet  effet,  nous  ncurinisons 
une  grenouille  d’apres  le  proc4de  de  Cl.  Bernard  pour  le  curare.  On 
detruit  le  cerveau  d’une  grenouille  de  20  grammes  en  laissant  la  moelle 
inlacte.  On  lie  la  patte  droite  au-dessous  du  nerf  sciatique.  On  injecle 
2 milligrammes  de  neurine  sous  la  peau  du  dos.  On  decouvre  les  nerfs 
sciatiques  des  deux  c6t6s.  On  excite  les  nerfs  avec  des  courants  induits 
4 des  intervalles  eloignes  pour  ne  pas  produire  de  fatigue.  Vingt  mi- 
nutes apres  l’injection,  legere  paresie  du  c6t6  non  lie. 

Vingt-deux  minutes  apres,  la  paresie  de  la  patte  non  liee  s’accentue. 

Trente  minutes  apres,  la  patte  non  li6e  ne  repond  presque  plus  (exci- 
tation du  nerf). 

Quarante  minutes  apr4s,  l’excitation  du  nerf  de  la  patte  non  liee  ne 
donne  plus  de  contraction.  L’excitation  directe  du  muscle  donne  encore 
quelques  contractions  fibri I laires,  mais  pas  de  mouvements  en  masse  I 
de  la  patte.  La  patte  liee  commence  4 se  paresier  legerement. 

Cinquaute  minutes  apres,  pas  de  changement  notable. 

La  paLte  non  liee  reagit  encore  faiblement  lorsqu’on  excite  directe- 
ment  les  muscles.  L’excitation  du  nerf  est  completement  inefficace 
une  heure  apres,  la  patte  non  liee  est  totalement  inexcitable  (excitee  direc- 
tement  ou  indirectement).  La  patte  liee,  excitde  par  l’intermediaire  du  i 
nerf,  donne  des  contractions  beaucoupplus  faibles  que  cedes  du  debut. 

1 h.  20  m.  Le  nerf  du  cdte  lie  n’cst  plus  excitable,  mais  le  muscle 
1’est  directement. 

1 h.  30  m.  Mernes  phenomenes.  L’excitabilite  directe  du  muscle  > 
est  conservee.  Le  cceur  bat  encore. 

Experience  IY.  — La  neurine  4 la  dose  de  4 milligrammes  est  mor-  • 
telle  pour  une  grenouille  de  30  grammes. 

La  mort  survient  au  bout  d’une  heure. 

La  perte  d’excitabilite  parcourt  les  memes  phases  que  dans  l’expe- 
rience  precedente. 

II  semblerait  resulterde  ces  experiences  quela  neurine  n’a- 
gitque  tres  faiblement  sur  I’irritabili t(5  de  la  fibre  musculaire. 

Experiences  avec  le  seru.\i  du  sang.  — L’ action  du  serum  nedevrait 
pas  trouver  sa  place  dans  ce  chapitre;  mais  nous  ne  pouvons  nous 
empecher  d’en  dire  quelques  mots  4 cause  des  resultats  tr4s  nets  obtenus. 
Le  serum  de  chien  injecte  4 une  grenouille  exerce  une  action  tr4s  exci-  I 
tante,  la  contractilite  est  tres  notablement  accrue. 

Experience  I.  — Le  cOle  droit  est  excitd  avant  l’inj ection  pendant 
dix  minutes. 
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On  injeete  0om3,o  de  serum  de  cliien  (grenouille  de  18  ^grammes). 

Les  contractions  obtenues  apres  l’injection  (c6te  gauche)  soul,  deux 
fois  plus  elevees  que  preeedemment,  mais  cette  action  est  fugace,  la 
fatigue  n’est  pas  retardee. 

Experience  11.  — Dans  les  memes  conditions,  on  injeete  1 centimetre 
cube  de  serum.  L’elTet  est  encore  bien  plus  saisissant.  Le  trace  apres  l’in- 
jection  est  double  comme  hauteur  et  comme  longueur,  la  courbe  de  la 
fatigue  pr6sente  une  ligne  legferement  convexe. 

Conclusions. 

1.  La  courbe  de  la  fatigue  d’un  muscle  de  grenouille  est 
une  ligne  droite  pour  des  excitations  electriques  de  forte, 
moyenne  et  faible  intensites. 

2.  La  courbe  de  la  fatigue  est  egalement  une  ligne  droite 
pour  un  muscle  prive  de  circulation. 

3.  La  reparation  de  la  fatigue  musculaire  se  fait  meme  en 
fabsence  de  circulation  (a  Fair). 

4.  La  reparation  de  la  fatigue  d’un  muscle  anemie  n’a 
pas  lieu  dans  un  milieu  prive  d’oxygene  (eau  bouillie  ou 
hydrogene). 

o.  Cette  reparation,  ne  s’effectuant  pas  dans  l’hydrogene, 
a lieu  lorsqu’on  introduit  de  l’oxygene  sous  la  cloche;  elle 
est  due  par  consequent  a la  respiration  elementaire  du 
muscle. 

6.  Un  muscle  prive  de  sang  et  broye  avec  de  l’eau  ne  pos- 
sede  pas  de  pouvoir  glycolytique. 

7.  Parmi  quatre  substances  de  desassimilation,  injectees 
experimentalement  a la  grenouille  pour  etudier  leur  action 
sur  la  courbe  de  la  fatigue,  il  n’y  a que  la  neurine  qui  ait 
produit  un  effet  deprimant  a une  dose  peu  elevee  (1  milli- 
gramme . L’uree  n’exerce  une  action  deprimante  qu’a  la  dose 
de  1 centigramme;  le  carbonate  de  potasse,  a la  dose  do 

, '10  centigrammes;  tandis  que  le  carbonate  de  soude  et  le  car- 
bonate d’ammoniaque  ont  exerce  une  action  franchement 
excitante. 
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ACTION  DES  SEES  METALLIQUES 
SUR  LA 

FERMENTATION  LACTIQUE 


Par  M.  Allyre  Chassevant. 


CHAPITRE  PREMIER 

\ 


Historique. 


Spallanzani  avait  fait  remarquer,  au  xvmc  siecle,  que  de 
faibles  doses  dc  sel  marin  acc6leraient  la  putrefaction,  expe- 
rience qui,  a priori,  semble  en  contradiction  avec  l’idee  qu’on 
pouvait  se  faire  de  Taction  des  substances  antiseptiques, 
mais  on  ne  s’etait  pas  occup6  de  cette  remarque. 

II  faut  aller  jusqu’en  1875  pour  retrouver  une  observa- 
tion analogue  de  Popoff  dans  un  travail  qu’il  avait  entre- 
pris  sur  la  fermentation  productrice  du  gaz  des  marais  !.  II 

1.  Popoff.  Sur  la  fermentation  produisant  le  gaz  des  marais.  A.  y.  P., 
1875. 
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rcmarqua  que  de  petites  quanlites  de  strychnine  acc61eraient 
la  fermentation  en  augmentant  la  production  de  ce  gaz. 

Vers  la  raeme  [epoque  Fleck  1 signale  Tacceldration  de 
la  fermentation  alcoolique  sous  l’influence  de  faibles  quan- 
tites  d’acide  salicylique  ou  d’acide  ph6nique. 

En  1882,  Ch.  Richet1 2,  dans  un  travail  sur  Taction 
physiologique  des  metaux  alcalins  oil  il  etudie  Taction  de 
ces  metaux  sur  l’activitedu  ferment  lactique,  fait  Tobservation 
suivante  : 

« II  est  a remarquer  que  les  doses  de  10  grammes  et 
de  15  grammes  de  sel  par  litre,  au  lieu  de  ralentir  la  forma- 
tion d'acide  lactique,  l’accelerent  dans  une  proportion  assez 
notable. 

« Le  chlorure  de  lithium  lui-meme,  qui  est  ccpendant 
doue  de  proprietes  toxiques  si  puissantes  vis-a-vis  du  ferment 
lactique,  est  capable,  a de  tres  petites  doses,  de  stimuler  la 
fermentalion.  » 

Vers  la  meme  epoque,  Djanin  3 constate  que  de  petites 
doses  de  trichlorophenol  accelerent  la  fermentation  alcoo- 
lique ainsi  que  la  transformation  de  l’uree. 

Thcmas4',  en  1883,  signale,  dans  une  etude  sur  le  brom- 
hydrate  de  quinine,  que  de  faibles  quantites]  de  quinine 
accelererent  la  fermentation  alcoolique. 

Hoffmann  5 fait  la  meme  observation  au  sujet  de  l’acide 
formique. 

Gottbrecht  signale  ce  fait  au  sujet  du  tartrate  de  thal- 
line. 

Schultz6,  en  experimentant  avec  de  petites  doses 

1.  Fi.eck.  E.ssai  de  comparaison  des  acides  benzo'ique,  phenylicjue  el  cin- 
narnirjue  (Munster,  1875). 

2.  Ch.  Richet,  A.  d.  P.  (X,  1882). 

3.  Diasim.  Sur  le  trichlorophenol.  Diss.  St-P6tersbourg  (en  russe),  d’a- 
pres  Biermacki,  A.  rj.  P.,  1891,  XL1X,  112. 

1.  Thcmas.  Essai  sur  In.  pharmacoloyie  du  bromlujdrale  de  quinine,  1883, 
St-Petersbourg  fen  russe),  d’apres  Beernacki,  loc.  cit. 

3.  Cite  d’apres  Schultz.  Virchow’s  Archiv,  CVIIJ  (1887). 

6.  Schultz.  Sur  la  levure,  A.  <7.  p.,  1888,  XIII. 
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d'iode,  do  brome,  dc  sublimG,  de  salicylate  de  soude  et 
d’acide  formique,  arrive  au\  memes  conclusions. 

En  1891,  Biernacki  dtudie  dans  un  travail  d’ensemble  la 
propridte  qu’ont  les  antisepliques  d’augmenter  la  fermenta- 
tion alcoolique  et  le  rapport  de  cette  propriety  avec  la  consti- 
tution chimique  et  la  quantity  dcs  ferments. 

II  determine  la  dose  pour  laquelle  on  observe  le  maxi- 
mum d’acceleration  de  la  fermentation  pour  les  corps  sui- 
vants  : 

Sublim6,  permanganate  de  potasse,  sulfate  de  cuivre, 
brome,  thymol,  acide  benzoique,  acide  salicylique,  quinine, 
phenol,  acide  sulfurique,  rdsorcine,  pyrogallol,  acide  borique, 
hydrate  de  chloral. 

II  conclut  de  la  facon  suivante  : 

1°  Tout  milieu  antiseptique,  en  quantite  convenable,  mais 
a faiblc  dose,  a la  propriete  de  favoriser  et  d’accelerer  la 
fermentation  alcoolique. 

2°  Plus  la  substance  a une  forte  puissance  antiseptique, 
plus  elle  est  capable  d’accelerer  la  fermentation. 

3°  L’acceleration  de  la  fermentation  (fermentation  alcoo- 
lique et  putrefaction)  peut  exister  dans  un  milieu  concentre, 
malgre  une  forte  dose  d’antiseptique,  lorsqu’il  y a une 
grande  quantite  de  ferment,  et  que,  par  consequent,  il  ne  se 
trouve  plus,  pour  chaque  individu,  qu’une  faiblc  quantite  de 
poison. 

4°  Les  corps  organiques  semblent  etre  plus  capables  d ac- 
celererla  fermentation  que  les  corps  inorganiques. 

La  limite  qui  empeche  la  fermentation  est  plus  grande 
pour  ces-derniers,  quoiqu’ils  soicnt  aussi  antiseptiques  que 
les  premiers. 

3°  Plus  un  corps  organique  contientjde  carbone,  plus  il 
est  antiseptique. 

En  1892,  Ch.  Richet  *,  dans  une  note  a l'Acadenue 

1.  Ch.  Richet,  C.  R.,  1892,  t.  CX1V,  1494. 
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des  sciences  sur  1’action  de  quelques  scls  metalliques  sur  la 
fermentation  lactique,  distingue  quatre  doses  qui,  dans 
l’ordre  croissant,  sont  : 

1°  Une  dose  indilferente. 

2°  Une  dose  acc6l6ranle. 

3°  Une  dose  ralentissante. 

4°  Une  dose  empechante. 

11  pense  que  1’elTet  toxique  du  poison  porte  moins  sur 
Pactivite  chimique  propre  du  ferment  que  sur  sa  pullulation. 

En  dehors  des  travaux  que  je  viens  de  citer,  les  nombreux 
auteurs  qui  se  sont  occupes  de  l’action  des  diverses  sub- 
stances sur  les  micro-organismes  n’ont  cherche  a determiner 
que  la  quantite  minimum  capable  de  les  tuer,  dose  antisep- 
tique. 

Certains  d’entre  eux  ont  cependant  observe  que,  lorsqu’on 
diminuait  la  proportion  de  la  substance  experimentee,  la 
vilalite  des  microbes  n’etait  que  ralentie  et  qu’on  arrivait 
ainsi  a trouver  une  dose  a laquelle  la  fermentation  se  pro- 
duisait  avec  la  meme  activite  que  dans  un  milieu  non  addi- 
tionne  d’antiseptique.  Ils  appelerent  cette  dose  : dose  inactive, 
et  supposaient  que  la  substance  examinee,  employee  en 
moindre  quantite,  n’avait  aucune  action. 


CHAPITRE  II 

Methode  employee. 

Charles  Richet,  dans  sa  note  a I’Academie  des  sciences, 
distingue  quatre  doses  remarquables  dans  l’action  d’un  sel  sur 
la  fermentation  lactique  : 

Une  dose  inactive, 
l.ne  dose  accelerante, 

Une  dose  ralentissante, 
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Une  dose  toxique. 

Cetle  acceleration,  ce  ralentissemcnt  dans  Taction  chi- 
mique  et  cette  mort  des  ferments  ne  sont  que  des  cas  parti- 
culiers  des  variations  de  la  vitality  d’un  organisme  sonmis 
a Taction  d’une  substance  nuisible. 

(Seel  natara  non  facit  saltus .) 

On  peut  supposer  que,  si  Ton  augmentait  progressive- 
ment  la  quantity  de  la  substance  dont  on  veut  etudier  Tac- 
tion sur  un  organisme  donnb,  on  aurait  une  succession  de 
phenomenes  dont  T ensemble  constituerait  une  courbe  que 
Ton  pourrait  construire  graphiquement.  Courbe  qui  repre- 
senterait  les  variations  successives  de  la  vitality  de  cet  orga- 
nisme. 

L’etude  de  cette  courbe  m’a  semble  intbressante. 

Pour  pouvoir  resoudre  ce  probleme,  il  faut  s’adresser  a 
un  ensemble  de  phenomenes  simples  dont  on  puisse  a vo- 
lonte  ne  faire  varier  qu’une  inconnue. 

Tous  les  etres  vivants  sont  soumis  aux  memes  lois.  Mais, 
ch.cz  les  etres  superieurs,  la  complexity  des  systemes  qui  les 
composent  fait  qu’une  action  unique  determine  un  ensemble 
de  reactions  diverses  dont  il  est.  difficile,  et  meme  le  plus 
souvent  impossible,  de  degager  la  reaction  directe  a cette 
action  parmi  les  autres  phenomenes  occasionnels. 

Il  nous  a paru  que  les  etres  monocellulaires,  par  la  sim- 
plicity de  leur  structure  et  par  le  petit  nombre  de  fonctions 
qu’ils  possydent,  pouvaient  se  preter  plus  facilement  a Tetude 
de  cette  courbe  de  vitality,  et  parmi  ces  etres  les  ferments 
figures. 

La  vie  de  ces  ferments  se  manifeste  par  deux  fonctions, 
la  fonction  de  reproduction  et  la  fonction  chimique. 

Or  Tactivite  de]la  fonction  chimique  d'une  colonie  de  ces 
etres  depend  du  nombre  et  de  la  vitalite  des  individus.  Le 
nombre  d’individus  est  fonction  de  Taclivity  de  la  reproduc- 
tion; or  Tactivite  de  la  reproduction  est  fonction  de  la 
vitalite  de  l’ytre.  On  peut  considerer  qu’a  toute  variation 
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dans  l’activite  de  la  fonction  chimiquc  correspond  une  varia- 
tion proportionnelle  de  la  vitality  du  ferment. 

Apres  avoir  etudie  la  fonction  chimique  de  ce  ferment 
place  dans  un  milieu  toujours  idcntique,  si  nous  nc  faisons 
varier  la  composition  de  ce  milieu  que  par  l'addition  de 
doses  croissantes  de  la  substance  dont  nous  cherchons  a 
determiner  Faction  sur  la  vitalite  du  ferment;  la  variation 
de  la  fonction  chimique  nous  representera  les  variations  de 
la  vitalite  du  ferment,  si  nous  avons  soin  d’operer  compara- 
tivement  et  de  nous  mettre  toujours  dans  les  memes  condi- 
tions de  milieu,  de  temperature,  et  d’age  du  ferment. 

Nous  pourrons  representer  les  resultats  de  nos  expe- 
riences d’une  facon  simple,  par  la  methode  graphique  et  nous 
obtiendrons  ainsi  une  courbe  qui  representera  Faction  de  la 
substance  consideree  sur  la  vitalite  de  Forganisme  etudie. 

En  portant  sur  la  ligne  des  x la  dose  croissante  de  la 
substance  experimentee  et  sur  la  ligne  des  y le  resultat  de 
l’activite  de  Faction  chimique,  nous  aurons  une  courbe  qui 
representera  la  variation  de  la  vitalite. 

Pour  faire  une  etude  complete  de  ces  courbes,  ilfaut  exa- 
miner successivement  Faction  de  tous  les  corps  qui  existent 
dans  la  nature  et  construire  pour  chacun  d’eux  la  courbe  de 
vitalite  qui  leur  correspond. 

Une  etude  entreprise  ainsi  sans  ordre  ne  serai t d’aucune 
utilite. 

Pour  determiner  les  premieres  courbes  et  tacher  d’en 
degager  une  loi  generale,  il  faut  s’adresser  a des  composes 
faciles  a obtenir  purs  et  n’ayant  aucune  action  speciale  sur  le 
ferment.  On  sait  que  les  milieux  acides  nuisent  au  develop- 
pement  du  ferment  en  tant  qu’acide,  et  que  les  milieux 
alcalins  favorisent  au  contraire  sa  vitalite  en  dehors  de 
toute  action  propre  du  mdtal  qui  entre  dans  leur  composi- 
tion. Avec  les  substances  organiques,  il  peut  y avoir  des 
reactions  secondaires,  dont  on  doit  tenir  compte  dans  les  rd- 
sultats. 
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Ces  considerations  m’ont  engage  a commencerpar  etudier 
1 action  dcs  sets  mineraux. 

Ch.  Richet  a determine  d’uno  fagon  generate  la  toxicite 
des  diflerents  rndtaux.  It  a fait  unc  classification  de  cette 
toxicite,  et  il  rdpartilces  corps  en  trois  classes,  suivant  qu’ils 
sont  toxiques  par  : 


1/10  de  molecule 
1/1000  de  molecule 
1/10000  de  molecule. 

M’inspirant  de  ces  travaux,  j’ai  choisi  dans  chacune  de 
ces  classes  un  ou  plusieurs  metaux  dont  j’ai  etudie  la 
courbe. 


CHAPITRE  III 

Choix  du  ferment  et  technique  operatoire. 


Pour  entreprendre  cetle  etude  il  faut  choisir  un  ferment 
dont  la  fonclion  chimique  donne  naissance  a un  produitbien 
defini  et  facile  a doser. 

La  fermentation  alcoolique  et  la  fermentation  lactique 
semblent  convenir  parfaitement. 

Bierxacki,  dans  le  travail  qu’il  a entrepris  pour  recher- 
cher  la  dose  acceieratrice  maximum  de  divers  antiseptiques, 
s’est  adresse  a la  fermentatation  alcoolique.  1 1 mesurait  les 
volumes  d’acide  carbonique  degage,  pendant  un  meme  laps 
de  temps,  par  la  fermentation  d une  solution  de  glucose  a 
5 p.  100,  additionnee  de  son  volume,  soit  d’eau  distiliee,  soit 
d’une  solution  titr6e  de  la  substance  qu’il  voulait  experimen- 
ter, soumis  & l’influence  de  0gr,2  levure  de  biere  fraichement 
essoree. 

Pour  pouvoir  comparer  ces  resullats,  il  ramenait  les  vo- 


F E R M E N ' r A T 1 0 N L A C T I Q U E . 


2b  3 


lumes  des  engagements  gazeux  observes  a la  temperature 
de  0°et  a la  pression  (le  7G0  millimetres  par  la  correction 


suivante : 


V'  (H  — F) 
760  (1  + 0,003b  T)’ 


V'  etant  le  volume  observe. 

H la  pression  atmospherique  au  moment  de  l’expe- 
rience, 

F la  tension  de  la  vapeur  d’eau, 

T la  temperature  au  moment  de  1’observation. 

11  se  contentait  de  noter  la  dose  pour  laquelle  il  observait 
le  plus  grand  degagement  gazeux,  sans  tenir  compte  de  la 
valeur  absolue  de  ces  degagements. 

Dans  des  experiences  comparatives  faites  avec  la  meme 
levure  dans  un  milieu  qui  ne  contenait  que  du  glucose, 
Biernacki  a eu  des  'diffdrences  entre  les  volumes  minima 
et  maxima  d’acide  carbonique  degage  variant : de  0CC,8  a 1 cen- 
timetre cube  pour  un  degagement  moyen  de  2CC,7  a 3CC,5,  de 
0CC,6  a 0CC,8  pour  un  degagement  moyen  de  2CC,2  a 2CC,7,  de 
0CC,8  pour  un  degagement  moyen  de  7CC,3  a 8CC,1,  soil  des 
differences  de  10,37  p.  100  dans  les  resultats. 

De  plus,  le  temps  materiel  necessaire  pour  effectuer  une 
mesure  exacte  d'un  volume  gazeux,  les  causes  d’erreurs  mul- 
tiples qu’il  n’est  possible  d’eviter  qu’auprix  de  manipulations 
longues  et  minutieuses,  ne  permettent  pas  de  multiplier  suf- 
fisamment  les  experiences  pour  obtenir  desmoyennes,  qui,  en 
diminuant  les  ecarts  des  resultats,  permettent  d’atteindre  la 
limite  du  phenomene. 

Cu.  Ricuet  s’est  servi  dans  ses  experiences  du  ferment 
lactique. 

La  fermentation  lactique  a sur  la  fermentation  alcoolique 
l’avantage  de  produire  un  acide  stable  facile  a doscr  par 
simple  acidimetrie,  au  lieu  d’un  gaz  difficile  a recueillir  et  a 
mesurer. 

L exactitude,  la  facilite  et  la  rapiditd  du  dosage  acidi- 
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m6lrique  permettent  de  multiplier  autant  qu’il  peut  etre  ne- 
cessaire  le  nombre  des  experiences  et  d’effectuer  simultane- 
ment  100  ?i  200  essais. 

La  fermentation  lactique  presente,  comme  le  ferment  al- 
coolique,  des  differences  dans  son  action.  Lorsqu’on  s’adresse 
a unpbenomene  vital,  on  ne  peut  jamais  etre  certain  d’obtenir 
toujours  des  resultats  identiques;  tout  phenomene  biologique 
est  sou  mis  aux  differences  individuelles  que  tout  etre  vi- 
vant  presente.  Aussi,  dans  toute  recherche  biologique,  phy- 
siologique  ou  bacteriologique,  devons-nous  multiplier  autant 
que  possible  les  experiences,  les  accumuler  en  se  met- 
tant  toujours  dans  des  conditions  aussi  identiques  que  pos- 
sible, ce  qui  permet  d’obtenir  une  moyenne  qui  tend  a se 
rapprocherde  la  valeur  limite  du  phenomene  examine. 

Les  pi  us  grands  ecarts  entre  les  valeurs  maxima  et  minima 
d’acidite  observes  n’ont  jamais  ddpasse  1,6  a 16  p.  100. 

Tous  ces  motifs  m’ont  fait  prefererla  fermentation  lactique 
ala  fermentationalcoolique,pour  etudier  lacourbe  de  vitality. 

Le  ferment  lactique  pur  a 6te  obtenu  en  separant  par  cul- 
ture en  serie  dans  du  petit-lait  sterilise  et  par  isolement  sur 
agar-agar  des  ferments  developpds  spontanement  dans  du 
laitabandonnependantl2  heuresdans  une  etuvechauffeea37°. 

Examine  au  microscope,  ce  ferment  se  presentait  sous  l’as- 
pect  des  cellules  groupees  en  chainettes,  semblablable  a celui 
decrit  par  M.  Duclaux. 

Dans  toutes  nos  experiences,  nous  ensemencions  nos  bal- 
lons avec  un  ferment  rajeuni  provenant  d’une  culture  faite 
dans  du  petit-lait,  et  datant  de  24  lieures. 

Nous  avons  pu  conserver  notre  ferment  lactique  pur  et 
toujours  doue  de  proprietes  identiques  jusqu’a  la  fin  de  nos 
expdriences,  en  ayant  soin  de  rajeunir  frequemment  nos  cul- 
tures par  des  rdensemencements  frequents. 

Je  vais  maintement  decrire  la  preparation  du  petit-lait  et 
les  precautions  qu’on  doit  y apporter. 

On  fait  bouillir  du  lait,  dont  on  separe  la  cas6ine  en  la  coa- 
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gU]ant  par  quelques  gouttes  d’acide  acetique,  puis  on  neutra- 
lise avec  de  la  potasse. 

On  ajoute,  avant  la  neutralisation,  quelques  gouttes  d’une 
solution  alcoolique  de  phtalyine  du  phenol  qui  indique 
par  son  virago  au  rouge  lc  moment  ou  la  neutrality  est 
atteinte. 

Le  ferment  lactique  n’a  aucune  action  sur  la  phtaleine  du 
phenol  qui  vire  apres  la  fermentation  avec  autant  de  sensibi- 
lity qu'auparavant. 

La  petite  proportion  de  phtaleine  du  phenol  ainsi  ajoutee 
n’a  aucune  action  sur  l’activite  de  la  fermentation  lactique: 
des  experiences  comparatives  faites  sans  phtaleine  et  avec 
phtaleine  nous  ont  donne  des  resultats  identiques. 

Apres  neutralisation,  on  chauffe  le  petit-lait  a 115°  a l’au- 
toclave:  il  se  precipite  alors  desalbumines  qu’on  separe.Si  on 
n’observe  pas  ces  precautions,  on  aurait,  au  moment  de  la  ste- 
rilisation, un  depot  de  matieres  albuminoides  qui  pourrait 
entrainer  la  substance  qu’on  veut  faire  agir,  ce  qui  serait  une 
cause  d’erreurs  dans  les  experiences. 

On  filtreet  on  conserve  le  pe  tit-lait  pour  l’usage  dans  des 
ballons  bouches  avec  defoliate,  aprbs  sterilisation  a 118°  pen- 
dant 15  minutes. 

Nous  preparons  environ  20  litres  de  petit-lait  chaque  fois  ; 
on  a ainsi  I’avantage  d’avoir  un  petit-lait  bomogene  pour 
chaque  serie  d’experiences. 

Lorsqu'on  sterilise  le  petit-lait,  il  est  tres  important  de 
surveiller  l’autoclave  et  de  ne  pas  depasser  118°,  car,  en  mi- 
lieu neutre,  le  lactose  se  detruit  et  se  caramelise  avec  la  plus 
grande  facility  a 120°. 

Pour  chaque  serie  d’experiences,  on  preleve  la  quantity  de 
petit-lait  necessaire  qu’on  melange  intimement  pour  le 
rendre  homogene. 

On  mele  d’une  part  parties  dgales  de  petit-lait  et  d’eau 
distillye,  d autre  part  on  ajoute,  a une  solution  ti tree  de  la 
substance  qu’on  examine,  la  proportion  de  petit-lait  et  d’eau 
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distillee  necessaire  pour  obtenir  unc  liqueur  au  litre  voulu 
et  contcnant  50  p.  100  de  petit-lait. 

Le  pelit  lait  dlendu  a 50  p.  100  d’eau  distillee  constitue  le 
milieu  normal  qui  serl  de  temoin. 

Les  liqueurs  ainsi  prdparecs  sont  reparties  dans  des  bal- 
lons Pasteur  par  fractions  de  50  centimetres  cubes,  puis  stdri- 
lisees,  comme  il  a ete  dit  plus  haul,  a 118°. 

On  ensemence  avec  une  trace  de  ferment  provenant  d’une 
culture  datant  de  vingt-quatre  heures  prelevee  avec  un  fil  de 
platine  sterilise. 

On  met  le  tout  dans  une  etuve  chauffee  a 37°. 

Au  bout  d un  temps  determine,  on  effectue  la  neutralisa- 
tion des  liquides  avec  une  solution  de  baryte  titree. 

Dans  d’autres  series  d’expdriences,  on  ajoute,  & 25  centi- 
metres cubes  d’une  solution  titree  sterilisee  de  la  substance 
a examiner,  25  centimetres  cubes  de  petit-lait  qui  a fermente 
depuis  vingt-quatre  heures  et  qu’on  vient  de  neutraliser  exac- 
tement  avec  de  la  lessive  de  potasse  sterilisee.  On  remet  le 
tout  a l’etuve  pendant  un  temps  determine,  puis  on  dose 
comme  ci-dessus. 

On  prend  toutes  les  precautions  usitees  en  pareil  cas 
pour  dviter  l’introduction  de  germes  etrangers. 

Nous  faisons  simultanement  une  autre  experience  dans 
les  memes  conditions,  mais  en  ajontant  du  petit-lait  stdrilise 
neutralise  qui  ne  contient  que  2 a 3 p.  100  de  petit-lait  fer- 
mente. 

On  verra  plus  loin  dans  quel  but  nous  avons  fait  celte 
derniere  sdrie  d’experiences. 
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GHAPITRE  IV 

Action  sur  la  fermentation  lactique  des  sels  metalliques 
toxiques  par  un  dixieme  de  molecule. 

I.  — ACTION  DU  MAGNESIUM 

Le  tableau  suivant  represente  les  resultats  de  Taction  du 
chlorure  de  magnesium  sur  la  fermentation  lactique. 

Les  doses  employees  sont  evaluees  en  magnesium  metal- 
lique  et  represented  la  quantite  contenue  dans  un  litre  de 
liqueur. 

Les  experiences  ont  ete  faites  avec  50  centimetres  cubes 
de  liqueur  contenant  50  p.  100  de  petit-lait. 

Les  quantites  moyennes  d’acide  lactique  forme  ont  6tb 
rapportees  au  litre. 

Dans  une  derniere  colonne,  se  trouve  le  rapport  entre  les 
quantites  moyennes  d’acide  lactique  forme  aux  diverses 
concentrations  et  celle  qui  s’est  formee  dans  le  milieu  qui 
ne  contient  pas  de  magnesium,  en  egalant  celte  derniere 
quantite  a 100. 
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Dosages  apr6s  24  heures  de  fermentation. 

L’ensemencement  a ete  fait  avec  une  trace  de  ferment  provenant  d’une 
culture  pure  datant  de  24  heures. 


QUANTITY 

(le  magnesium  m(5tallique 
contenuo 

dans  un  litre  de  liqueur 

(A 

w o 

PJ 

n a 

Sh 

r,  p 

SOMBRE 

de  cc.  d'eau  de  baryte 
ndcossaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc. BaO=  0,0114  C3H603 

QUANTITY 
moyenne 
d'acide 
lactique 
formdepour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

cn 

grammes. 

on 

molecules 
Mg*  = 21 

ftcart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Yaleur 

moyenne. 

0,000 

0,00 

V 

0,2 

1,3 

0,374 

100 

0,1125 

0,003125 

IV 

0,4 

4,9 

1,41 

380 

0,225 

0,00625 

V 

0,6 

7,5 

2,16 

580 

0,45 

0,0125 

V 

0,6 

8 

2,30 

616 

0,90 

0,025 

v 

0,8 

9,6 

2,76 

740 

1,20 

0,050 

V 

0,7 

9,9 

2,85 

760 

1,80 

0,075 

V 

0,5 

10,3 

2,96 

790 

2,40 

0,10 

III 

0,4 

8,8 

2,53 

680 

3,60 

0,15 

V 

0,5 

1,1 

0,316 

85 

4,80 

0,20 

V 

0,4 

1 

0,288 

77 

6,  » 

0,25 

v 

0,6 

1 

0,288 

77 

7,20 

0,3 

V 

0,0 

0 

0 

0 

12  » 

0,5 

V 

0,0 

0 

0 

0 

Le  magnesium  est  doue,  vis-a-vis  de  la  fermentation  lac- 
tique, d’un  pouvoir  accelerant  considerable,  meme  aux  plus 
faibles  doses  : 

0gr,1125  par  litre,  soit  3 milliemes  de  molecule. 

L’acceleration  maximum  de  la  fermentation  s’observe  a 
la  dose  de  l»r,80  de  magnesium  par  litre,  soit  73  milliemes 
de  molecule. 

3gr,60  de  magnesium  par  litre,  soit  130  milliemes  de  mole- 
cule ralentissent  Taction  de  la  fermentation,  et  7gr,20,  soit 
300  milliemes  de  molecule,  ont  empechd  toute  formation 
d’acide  lactique. 
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Dosages  apres  48  heures  de  fermentation. 

Les  experiences  ont  6te  commences  en  mime  temps 
et  les  liqueurs  ont  ete  cnsemencees  de  la  mime  facon  que  la  pricidente. 


QUANTITE 

de  magndsium  mdtallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

CO 

cs  .2 

^ 3 
S * 

° G, 

55  O 

•b 

N O M B R E 

de  cc.  d’eau  de  baryte 
ndcessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0,014  C3H°03 

QUANTITE 
moyenne 
d’acide 
lactique 
form6e  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

molecules 
Mg*  t=  24. 

Ecart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Yaleur 

moyenne. 

0,000 

0,000 

IV 

0,7 

6,3 

1,81 

100 

0,1123 

0,003123 

IV 

0,3 

8,3 

2,39 

132 

0,225 

0,00623 

in 

0,3 

8,3 

2,39 

132 

0,43 

0,0123 

IV 

0,8 

10 

2,88 

158 

0,90 

0,023 

IV 

0,3 

10 

2,88 

158 

1,20 

0,03 

IV 

0,6 

10,4 

3 

164 

1,80 

0,073 

III 

0,4 

10,4 

3 

164 

2,40 

0,10 

IV 

0,8 

10,03 

2,90 

160 

3,60 

0,13 

III 

0,3 

10,03 

2,90 

160 

4,80 

0,20 

IV 

0,2 

10 

2,88 

158 

6 » 

0,23 

IV 

0,3 

8,5 

2,45 

134 

7,20 

0,30 

IV 

0,2 

0 

0 

0 

; 12  » 

0,30 

IV 

0 

0 

0 

0 

L’acceleration  maximum  de  la  fermentation  lactique 
s’observe  pour  une  dose  voisine  de  l°r,80  de  magnesium  par 
litre,  soit  7o  milliemes  de  molecule. 

Une  chute  brusque  se  produit  entre  les  doses  de 
6 grammes  et  de  7^r,20  par  litre. 

A 6 grammes,  l’activite  de  la  fermentation  est  superieure 
k celle  observee  dans  le  milieu  qui  ne  contient  pas  de  ma- 
gnesium; a 7?r,20  le  ferment  n’a  pas  forme  d’acide  lactique 
comme  dans  l’experience  precedente. 
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Dosages  apr6s  96  heures  de  fermentation. 

Ccs  experiences,  comme  les  preetdentes,  ont  eld  mises  en  train  le  mime  jour 

et  dans  les  mimes  conditions. 


QDANTITE 

de  magnesium  motallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

NOMBRB 

d’operations. 

N 0 M B R E 

de  cc.  d’eau  de  baryte 
ndeessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0.014  C3H«03 

QUAST1TE 

moyenne 
d'acide 
lactique 
formd  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

molecules 

Mg*=24. 

6cart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Valeur 

moyenne. 

0,000 

0,000 

hi 

0,8 

6,8 

1,96 

100 

0,1125 

0,003125 

IV 

0,6 

7,5 

2,16 

111 

0,225 

0,00625 

ii 

0,8 

8,6 

2,45 

127 

0,45 

0,0125 

IV 

0,5 

9,1 

2,62 

134 

0,90 

0,025 

0,7 

10,5 

3,02 

154 

1,20 

0,05 

III 

1,6 

10,5 

3,02 

154 

1,80 

0,075 

III 

1 

10,5 

3,02 

154 

2,40 

0,10 

111 

1 

10,7 

3,08 

157 

3,60 

0,15 

III 

0,5 

10,7 

3,08 

157 

4,80 

0,20 

III 

1,2 

10,7 

3,08 

157 

6 » 

0,25 

111 

1 

10,7 

3,08 

157 

7,20 

0,3 

111 

0,8 

6,8 

1,96 

O 

O 

12 

0,5 

III 

0,1 

0 

0 

0 

A la  dose  de  0sr,90  de  magnesium  par  litre,  soit  0mol,025, 
1’ activity  de  la  fermentation  atteinl  une  valeur  voisine  du 
maximum  et  semble  rester  stalionnaire  jusqu  a la  dose  de 
6 grammes. 

Entre  ces  doses  extremes,  se  trouve  la  dose  de  lgr,80,  soil 
0mol,07S,  ^ laquelle  on  observait  le  maximum  de  1 accelera- 
tion dans  les  experiences  preeddentes. 

La  fermentation,  qui  avait  dtd  nulle  a la  dose  de  7,'r,20  pai 
litre,  soit  0mol,3  pendant  les  quarante-huit  premieres  heures, 
a repris  toute  son  activity.  La  quantity  decide  lactique  formee 
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est  la  meme  que  celle  qui  s’est  produite  dans  los  milieux 
qui  ne  contiennent  pas  de  magnesium. 

Dosages  apres  120  heures  de  fermentation. 


QUANTITY 

de  magnesium  mdtallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

in 

a d 

tf  .2 

2 3 

o *2 
'a 

KOMBRB 

de  cc.  d’eau  de  baryte 
nbcessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0gl44  C3II603 

QD AN TITB 

moyenne 
d’acide 
lactique 
formde  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

molecnles 
Mg*  = 24 

Ecart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Valenr 

moyenne. 

0.000 

0.000 

m 

0,2 

7,1 

2,04 

100 

0,H2o 

0,003123 

iii 

0,7 

8,5 

2,44 

118 

0,223 

0,00623 

IV 

0,4 

8,3 

2,44 

118 

0,43 

0,0123 

in 

0,1 

10,9 

3,14 

132 

0,90 

0,023 

in 

0,3 

11,2 

3,22 

136 

1,20 

0,03 

in 

1,2 

11,2 

3,22 

136 

1,80 

0,073 

in 

1,0 

11,2 

3,22 

136 

2,40 

0,10 

in 

0,3 

11,8 

3,40 

164 

3,60 

0,13 

in 

0,8 

11,8 

3,40 

164 

4,80 

0,2 

in 

0,73 

11,37 

3,26 

158 

6 » 

0,23 

iii 

1,1 

11,37 

3,26 

158 

7,20 

0,3 

in 

0,3 

9,4 

2,70 

130 

12 

0,3 

IV 

0,1 

0 

0 

0 

Le  maximum  d’ acceleration  s’observe  entre  2°r,40  et 
3^,60  par  litre.  Soit  de  0mol,10  a 0mol,15. 

12  grammes  de  magnesium  empechent  toute  fermenta- 
tion. A 7’r,20,  l’activite  de  la  fermentation  depasse  celle 
qu'on  observe  dans  le  milieu  qui  ne  contient  pas  de  ma- 
gnesium. 

Nous  avons  cru  devoir  representer  par  le  graphique  ci- 
dessous  les  resultats  des  experiences  exposes  dans  les  tableaux 
ci-dessus,  de  maniere  a r6unir  sous  les  yeux,  d’une  fagon  facile 
k comparer,  les  courbes  qui  repr6sentent  l’activite  de  la  fonc- 
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tion  chimique  du  ferment  lactique  soumis  a Taction  de  doses 
croissantes  de  magnesium. 

Chacune  de  ces  courbes  correspond  respectivement  a 
vingt-quatre  heures,  quarante-huit  heures,  quatre-vingt-seize 
heures,  cent  vingt  heures  de  fermentation. 


Les  doses  de  magnesium,  evaluees  en  molecules 
Mg2  = 24  par  litre 
sont  portees  sur  la  ligne  des  x. 

Les  quantites  d’acide  lactique  formees  sont  portees  sur  la 
ligne  des  y. 


Fig.  23. 


II  est  remarquable  que  l’augmentation  de  la  quantite 
d’acide  form6e  n’est  pas  proportionnelle  au  temps. 

Dans  le  milieu  qui  ne  contient  pas  de  magnesium,  les 
quantites  d’acide  lactique  sont  en  moyenne  : 


0gr,374 

au  bout  de  24  beures. 

0gr,81 

— 48  — 

lgr,96 

— 96  — 

2gr,04 

— 120  — 

Lorsqu’on  examine  les  quantites  d’acide  lactique  form6es 
dans  les  ballons  ou  se  trouve  du  magnesium,  on  constate  que 
ces  accroissements  ne  sont  pas  reguliers.  Avec  les  faibles 
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doses  il  semble  que  la  vitality  du  ferment  a 6te  stimuli  des 
le  debut  de  la  fermentation,  pendant  les  vingt-quatre  pre-^ 
mitres  heures. 

A la  dose  de  0mol,05  par  exemple,  il  y avait  : 

2sr,8o  d’acide  lactique  forme  au  bout  de  24  heures. 

3^00  _ _ 48  — 

3er,02  — — 96  — 

3&r,22  — - 120  — 

Avec  des  doses  fortes  au  contraire,  la  fermentation  semble 
arretee  pendant  les  premieres  heures;  puis  le  ferment,  s’etant 
habilue  a son  milieu,  montre  une  activite  considerable,  Unit 
par  atteindre  la  production  normale  d’acide  et  meme  par  la 
depasser. 

A la  dose  de  0mol,3  par  exemple,  les  quantites  d’acide 
lactique  formees  sont  nulles  pendant  les  quarante-huit  pre- 
mieres heures. 

Au  bout  de  96  heures  il  y en  avait  l&r,96 
— 120  — — 2sr,70 

quantites  legerement  superieure,  a celle  qui  s’est  trouvde 
formee  dans  le  milieu  qui  ne  contient  pas  de  magnesium. 

Le  graphique  ci-dessous  permet  de  verifier  d’un  seul  coup 
d'ceil  l’exactitude  de  ces  observations. 

Nous  avons  porte  sur  la  ligne  des  x les  temps  au  bout 
desquels  on  a effectue  les  dosages;  sur  la  ligne  des  y,  la 
quantite  d’acide  lactique  formee  au  bout  de  ces  temps,  en 
rejoignant  par  une  courbe  les  diverses  valeurs  obtenues  par 
une  meme  dose  de  magnesium. 

Nous  avons  etabli  cette  courbe  pour  les  doses  suivantes  : 

Omo1,  de  magnesium 
0mO*,0b  — 

0mol,lo  — 

0mol,2b  — 

0mol,3  — 
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Pour  les  doses  de  0mol,l5  et  0moI,2o,  on  observe  an 
d6but  un  ralentissement  dans  la  formation  d’acide  lactique  ; 
puis,  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  une  acceleration  consi- 
derable dans  l’activite  chimique  du  ferment,  ce  qui  lui  per- 
met  d’atteindre  et  meme  de  depasser  la  quantite  d’acide 
lactique  formde  a la  dose  de  0mol,0b. 

Cegraphique  fait  apparaitre  ceci  encore,  que  le  magnesium 
donne  au  ferment  une  vitality  considerable.  La  quantite 


Fig.  24. 


d’acide  lactique  formee  est  bien  superieure  dans  les  milieux 
qui  contiennent  du  magnesium. 

Si,  au  lieu  de  doser  l’acidite  produite  par  une  fermenta- 
tion de  quelques  jours,  comme  nous  l’avons  fait  dans  les 
experiences  ci-dessus,  on  abandonne  ces  liqueurs  a Taction 
du  ferment  lactique  pendant  plusieurs  jours,  on  trouve  la 
meme  quantite  d’acide  lactique  dans  tous  les  ballons  oil  la 
la  dose  de  magnesium  est  inferieure  a celle  qui  est  suffisante 
pour  empecher  toute  fermentation  de  se  produire. 

Ces  divers  milieux  out  atteint  le  degre  d’aciditd  qui 
arrete  le  developpement  du  ferment. 

La  presence  ou  1’absence  du  magnesium  n’influe  en  rien 
sur  cet  arret  de  la  fermentation. 
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Le  ferment  n’acquiert  ni  une  immunite,  ni  une  sensibilite 
plus  grande  a l’action  nuisible  de  1’acidite. 

Les  resultats  obtenus  dans  lcs  experiences  que  nous  ve- 
110ns  d’exposer  nous  ont  permis  d’dtablir  des  rapports  entre 
i’activite  du  ferment  lactique  mis  en  presence  de  quantites 
variables  de  magnesium. 

Nous  avons  pris  comme  unite  dans  chaque  serie  d’expe- 
riences  la  quantite  d’acide  formee  dans  le  milieu  qui  ne  con- 
tenaitpas  de  magnesium  que  nous  avons  egaiee  a 100. 

Ces  rapports  represented  l’acceleration  de  la  vitalite  du 
ferment. 


Tableau  des  rapports  entre  les  quantites  d’acide  lactique  for- 
mees  en  egalant  a 100  la  quantite  formee  dans  les  milieux 
qui  ne  contenaient  pas  de  magnesium. 


QUANTITE 
j de  magnesium 
metailique 
eontenue  dans 
un  litre  de  liqueur. 

24  HEURES 

48  HE  ORES 

96  HE  ORES 

120  HEURES 

0 

100 

100 

100 

100 

0,003125 

380 

132 

ill 

118 

0,00625 

580 

132 

127 

118 

0,0125 

616 

158 

134 

152 

0,025 

740 

158 

154 

156 

0,05 

7G0 

164 

154 

156 

0,075 

790 

164 

154 

156 

0,10 

680 

160 

157 

164 

0,15 

85 

160 

157 

164 

0,20 

77 

158 

157 

158 

0,25 

77 

134 

157 

158 

0,30 

0 

0 

100 

130 

0,5 

0 

0 

0 

0 

Si  Ton  compare  ces  valeurs  entre  elles,  on  remarque  que 
c’est  au  boutde  vingt-quatre  heures  que  l’accdldration  est  de 
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beaucoup  la  plus  considerable  et  que  cette  acceleration  dimi- 
nue  ci  mesure  que  la  fermentation  est  plus  ancienne. 

Nous  venons  de  voir,  par  les  experiences  qui  precedent, 
que  la  dose  de  0mol,3,  soit  7&r,20 , de  magnesium  par  litre, 
empechait  Taction  du  ferment  lactique  pendant  quarante-huit 
heures,  que  la  dose  de  0mol,5,  soit  12  grammes  de  magnesium 
par  litre,  empechait  toute  fermentation,  lorsqu’on  ensemence 
les  liqueurs  avec  une  trace  de  ferment. 

II  nous  a paru  intdressant  de  rechercher  si  la  dose  qui 
empeche  le  ferment  de  pulluler  tue  ce  ferment  lorsqu’il  est 
en  pleine  activite. 

C’est  ce  qui  nous  a amend  a faire  les  experiences  sui- 
vantes,  dans  lesquelles  nous  examinerons  simultanement  et 
comparativement  Taction  du  magnesium  d’une  part  sur  des 
milieux  oil  se  trouvaient  de  nombreux  ferments  en  pleine 
activite,  et  d’autre  part  dans  des  liqueurs  oil  il  n’y  avait 
qu’une  petite  quantitd  de  ferment. 

Nous  avons  suivi  le  mode  opdratoire  decrit  dans  le  cha- 
pitre  oil  nous  exposons  les  diverses  techniques  que  nous 
avons  employees. 

On  trouvera  les  rdsultats  que  nous  avons  obtenus  dans 
le  tableau  ci-contre  (p.  267). 

Nous  remarquons  que  0mol,3,  soit  7gr,20  de  magnesium 
par  litre,  empeche  le  ferment  lactique  de  pulluler  lorsqu  il 
se  trouve  en  faibles  proportions ; ce  que  nous  avions  ddja 
observe  dans  les  experiences  prdeddentes. 

Au  contraire,  dans  les  milieux  oil  la  fermentation  est  ac- 
tive, el  le  continue  mdme  a la  dose  del  2 grammes  par  litre.  On 
remarquera  qu’elle  est  pourtant  ralentie,  et  que  la  quantite 
d'acide  lactique  formde  est  infdrieure  a celle  qui  s’est  pro- 
duit.e  dans  le  milieu  qui  ne  contient  pas  de  magnesium, 
tandis  que  dans  les  milieux  qui  contiennent  moins  de  0mol,3 
soit  7gr,20  de  magnesium  par  litre,  la  fermentation  est 
acc61drde,  ainsi  que  nous  le  savions  ddja  par  nos  experiences 
preeddentes. 


QUANTITY  FERMENTS  NOMBREUX  EN  PLEINE  ACTIVITY  FERMENTS  PKU  NOMBREUX 
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1 

isoddva 

O CD  <N  O 

O O -rH  O 

-c*  ■*-»■**  -«rl  O O ® 

•jnonbii  op  0Ji!i  un  .mod  apuuoj 
onbrjoai  opioa  p onuoXoui  piijucnC) 

20  20  CO  20 

2CL  50  ^ ,ri, 
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K rs  ci  te  © 

S M co  — ■ q 

o t-  || 

55  ^ © o 

C y 

o . jS 

o - » 

® 2 c5 

r©  ©«  © 

|“H 

Valeur 

moyeuno. 

5.4 
5,75 
6,0 

6.4 
0 

0 

0 

Ecart  ontre 
les  valours 
extremes. 

0,8 

0,8 

0,6 

0,4 

0,1 

SKouvaa«iota 

1 

aaaKON 

> > > > > > > 

►— 1 ►— ( HH  t— ( 1— I h— ( (-H 

•LHOdd  VH 
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•jnonbij  op  0J5i|  nn  .mod  opuiaoj 
onbpoBj  opioB.p  ounoiotn  pjpnBn^ 

1,51 

1,77 

1,77 

1,58 

1,13 

0,965 

1,09 

NOMBRE 

do  cc.  d’eau  do  baryte 
n6cessairo 

pour  neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0,0144  C*II"Os 

Valeur 

moyenne. 

20  20  20  20 

CM  -r*  20  CO  CO  OO 

20  CD  CC  20  Co'  CO  CO 

Ecart  entre 
les  valours 
extremes. 

OO  CO  wj*  £~—  qo  CO 

o o <©>  o ® o <©T 

8HOIXVHHdO<3 

' 

aaawoK 

r*"  r'*’  >*>  ^ r'*’  r*"  y>~ 

•— * •— < HH  H-<  r— t —H  1— ( 

ma 

p 
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_ S s .3*  < 

g O . ~ 

— » © V)  l 

'■O  IT  © J 

*•*  © ~ 7-  I 

k c!  w 1 

73 

en 

moldcules 
Mg*  — 24 

0,00 

0,05 

0,10 

0,20 

0,30 

0,40 

0,50 

en 

grammes. 

0,00 

1,20 

2,40 

4,80 

7,20 

9,60 

12 
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Gomme,  dans  cette  serie  d’experiences,  nous  n’avions  pas 
encore  atteinl  la  dose  de  magnesium  capable  d’empecher  la 
fermenlalion  de  continuer  dans  les  milieux  oil  le  ferment  se 
trouvait  en  pleine  activite,  nous  avons  recommence  nos  essais 
avec  des  doses  de  magnesium  plus  fortes. 

Le  tableau  ci-dessous  resume  les  r£sultats  que  nous 
avons  obtenus  : 


QUANTITE 

de  magndsium  mdtallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

r/ 

k a 

P5  .2 

2 3 

s 

2 o 

'b 

SOMBRI! 

do  cc.  d'eau  de  baryte 
ndcessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 
lcc.BaO  = 0,0118  C3H603 

QUANTITE 

moyenne 
d'acide 
lactique 
form4epour| 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

molecules 

Mga=24 

Beart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Valeur 

moyenne. 

0,00 

0,00 

V 

0,4 

n,i 

2,61 

100 

12 

0,5 

V 

0,2 

7,3 

1,72 

63,5 

14,4 

0,6 

IV 

0,3 

5,03 

1,19 

45,5 

16,8 

0,7 

III 

0,6 

4,16 

0,98 

37,5 

19,2 

0,8 

IV 

0,2 

3,2 

0,75 

28,5 

21,6 

0,9 

III 

0,5 

3,2 

0,75 

28,5 

24 

1 

111 

0,3 

3,1 

0,73 

27,9 

36 

1,5 

111 

0 

1 0 

0 

0 

48 

2 

111 

0 

0 

0 

0 

Onvoit  que  l’activite  de  la  fermentation  diminue  amesure 
que  la  quantite  de  magnesium  augmente  et  que  Ton  doit 
employer  la  dose  vraiment  considerable  de  36  grammes  de 
magnesium  par  litre,  soit  lmol,5  pour  arreter  la  fermentation. 

Ces  experiences  nous  montrentque,  lorsqu’on  veut  arreter 
une  fermentation  lactique  en  pleine  activite,  il  faut  employer 
une  dose  de  magnesium,  36  grammes  par  litre,  beaucoup 
plus  considerable  que  lorsqu’on  veut  empecher  que  cette 
fermentation  ne  s’etablisse. 

Nous  remarquons  en  outre  que  l’activite  de  la  fermenta- 
tion lactique,  qui  est  acceleree  par  l’addition  de  doses  de 
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magnesium  inferieures  h 7er,20  par  litre,  est  ralentie  si  on 
ajoute  des  doses  plus  fortes. 

Comment  expliquer  cephenombne? 

Le  ferment  lactique,  comme  tout  etre  vivant,  est  doud  de 
deux  fonctions  principales;  la  fonction  de  nutrition  et  la 
fonction  de  reproduction. 

L’activite  de  la  fermentation  depend,  comme  je  l’ai  dit 
plus  haut,  de  ces  deux  fonctions. 

II  est  done  rationnel  de  penser,  et  je  crois  que  les  expe- 
riences que  je  viens  d’exposer  le  demontrent,  que  la  dose 
de  7?r,20  de  magnesium  par  litre,  soit  0moI,3,  empeche  la 
fermentation  de  s’etablir,  mais  n’empeche  pas  les  ferments 
adultes  de  continuer  a former  de  l’acide  lactique,  residu  de 
leur  nutrition,  parce  que  le  magnesium  n’agit  a cette  dose 
que  sur  la  fonction  de  reproduction  du  ferment. 

Nous  appellerons  cette  dose  : dose  antigenetique. 

Employe  en  proportion  plus  forte,  le  magnesium  agit  sur 
la  fonction  de  nutrition,  ralentit  son  activite,  puis  l’empeche. 
Toute  fermentation  cesse  ala  dose  de  36  grammes  de  ma- 
gnesium par  litre.  Nous  appellerons  cette  dose,  qui  arrete  la 
fermentation  lactique  lorsqu’elle  est  en  pleine  activite  : dose 
antibiotique. 

II.  ACTION  DU  LITHIUM 

Nous  allons  etudier  maintenant  Faction  du  lithium  sur  la 
fermentation  lactique,  comme  nous  venons  de  le  faire  pour 
le  magnesium  et  en  nous  pla^ant  dans  les  meme  conditions. 

Le  lithium  appartient  au  groupe  de  metaux  toxiques  par 
un  dixiSme  de  molecule. 


» 
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Dosages  apr6s  24  henres  de  fermentation. 

L enseinencement  a ct6  fait  avec  une  trace  de  ferment  provenant  d’une 
culture  pure  datant  de  24  heures. 


QUiHTITK 

do  lithium  mdtaltique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

« i 
« .2 

a 2 

O ■« 
z _o 
'O 

N O M B R E 

de  cc.  d’eau  de  baryte 
Decessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 
lcc.BaO  = 00,055  CWO3 

QUANTITE 
moyenne 
d'acide 
lactique 
formde  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

on 

molecules 
Li*  = 14 

Ecart  ontre 
les  valeurs 
extremes. 

Valeur 

moyenne. 

0,00 

0,00 

IV 

0,4 

4,0 

0,4408 

100 

0,0014 

0,0001 

III 

0,2 

4,1 

0,451 

102 

0,0035 

0,00025 

IV 

0,3 

4,2 

0,4628 

104 

0,007 

0,0005 

IV 

0,1 

4,1 

0,451 

102 

0,001 

IV 

0,7 

3,5 

0,3857 

86 

0,035 

0,0025 

IV 

<=T 

3,5 

0,3857 

86 

0,07 

0,005 

IV 

0,6 

3,4 

0,3746 

84 

0,14 

0,01 

IV 

0,0 

2,9 

0,3195 

70 

0,7 

0,05 

IV 

0,2 

1,1 

0,1212 

27 

1,4 

0,01 

IV 

0,3 

1,0 

0,1102 

25 

3,5 

0,25 

IV 

0,2 

0 

0 

0 

7 

0,5 

IV 

0 

0 

8 

0 

A faible  dose,  le  lithium  accelere  la  fermentation  lac- 
tique. 

L’acceleration  maximum  s’observe  a la  dose  de  0*r,0035, 
soit  0mo1, 00025  par  litre. 

0&r,014  de  lithium,  soit  0mol,001,  ralentissent  l’activit6  de 
la  fermentation;  et  3®r, 5,  soit  0moI,25,  ont  empSche  toute  for- 
mation d’acide  lactique. 
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Dosages  aprfes  48  heures  de  fermentation. 


QUANTITB 
de  lithium  mdtallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

ec  c 

cs  .2 

S 3 

O §. 

A p 

NOUBRE 

de  cc.  d'eau  de  baryte 
necessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0,0055  C*H°03 

QUANTITB 

moyenne 
d’acide 
lactique 
formde  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

t 

( 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

molecules 
Lis  = 14 

Ecart  entre 
los  valeurs 
extremes. 

Valeur 

moyenne. 

0,00 

0,00 

IV 

0,0 

5,4 

0,595 

100 

0,0014 

0,001 

V 

0,2 

5,3 

0,584 

98 

0,0035 

0,00025 

in 

0,1 

5,5 

0,6061 

102 

0,007 

0,0005 

IV 

0,0 

5,4 

0,595 

100 

0,014 

0,001 

IV 

0,2 

5,35 

0,589 

99 

0,033 

0,0025 

IV 

0,4 

5,3 

0,584 

98 

0,07 

0,005 

IV 

0,4 

4,4 

0,484 

81 

0,14 

. 0,01 

IV 

0,0 

3,8 

0,418 

70 

0,7 

0,05 

IV 

0,2 

1,6 

0,1763 

29,5 

1,4 

0,1 

IV 

0,0 

1,1 

0,1212 

20 

3,5 

0,25 

IV 

0 

0 

0 

0 

7 

0,3 

IV 

0 

0 

0 

0 

On  observe  une  legere  acceleration  pour  une  dose  de 
0?r,003o,  soit  0mo1, 00055  de  lithium. 

0®r,014,  soit  O'1101, 001,  de  lithium  ralentissent  encore  I’acti- 
vite  de  la  fermentation. 

3"r,5,  soit  0mol,2o,  de  lithium  empechent  encore  toute 
formation  d’acide  lactique. 
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Dosages  au  bout  de  96  heures. 


QUANTITli 

de  lithium  mdtallique 
contenuo 

dans  un  litro  do  liqueur 

« 8 

a o 

ea  '-3 

s g 

° 

» o 

% 

KOMDKE 

do  cc.  d’eau  do  baryte 
ndeessairo  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  ^ 0,055  C*H«0* 

QUAXTITE 

moyenne 
d’acide 
lactique 
formde  pour 
un  litre 
do  liqueur. 

RAPPORT 

cn 

grammes. 

en 

moldcules 
Lis=  14 

ficart  ontro 
les  valours 
extremos. 

Valour 

moyenne. 

0,00 

0,00 

IV 

0,0 

8,4 

0,925 

100 

0,0014 

0,0001 

IV 

0,2 

8,3 

0,914 

99 

0,0035 

0,00025 

III 

0,2 

8,5 

0,936 

101 

0,007 

0,0005 

IV 

0,3 

8,7 

0,958 

104 

0,014 

0,001 

IV 

0,0 

7,0 

0,837 

91 

0,035 

0,0025 

V 

0,4 

7,3 

0,804 

87 

0,07 

0,005 

IV 

0,0 

7 

0,771 

83 

0,14 

0,01 

III 

0,2 

6,3 

0,694 

75 

0,7 

0,05 

111 

0,1 

3,0 

0,396 

43 

1,4 

0,1 

IV 

0,5 

1,5 

0,165 

18 

3,5 

0,25 

III 

0,4 

1,3 

0,143 

15,5 

7. 

0,5 

II 

0 

3 

0 

0 

Le  maximum  d’acceleration  s’observe  ici  pour  la  dose  de 
Os1', 007,  soit  0mo1, 005.  0sr,014,  soit  0mol,001,  ralentissent  tou- 
jours  l’activite  de  la  fermentation. 

On  observe  qu’au  bout  de  9G  heures  une  certaine  quan- 
tity d’acide  lactique  s’est  formee  dans  les  milieux  qui  con- 
tiennent  3sr,5,  soit  0mol,25  de  lithium  par  litre. 

Cette  dose  avait  empeche  toute  fermentation  pendant  les 
48  premieres  heures. 

7 grammes,  soit  0 mol.  5,  de  lithium  empechent  toute  fer- 
mentation. 
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Dosages  au  bout  de  120  heures. 


QU ANTITK 

de  lithium  m<5tallique 
conteuue 

dans  uu  litre  de  liqueur 

CO 

k*  s 

SJ  .o 

a 

s 2 

° o 

^ P 

SOMBRE 

do  cc.  d'eau  de  baryte 
necessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0,0055  C31I003 

• 

QUANTITE 

moyenne 
d’acido 
lactiquo 
formeepour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

moldcules 
Li4  = 14 

Ecart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Valeur 

moyonne. 

0,00 

0,00 

ill 

0,4 

8,5 

0,936 

100 

0,0014 

0.0001 

V 

0,2 

7,7 

0,8485 

91 

0.0035 

0,00025 

IV 

0,1 

8,5 

0,936 

100 

0,007 

0,0005 

III 

0,2 

8,5 

0,936 

100 

0,014 

0,001 

V 

0,5 

7,5 

9,826 

89 

0,035 

0,0025 

V 

0,2 

7,4 

0,875 

87 

0,07 

0,005 

V 

0,5 

6,9 

0,760 

81 

0,14 

0,01 

IV 

0,3 

6,7 

0,738 

79 

0,7 

0,05 

IV 

0,2 

4,3 

0,473 

51 

1,4 

0,1 

V 

0,4 

2,1 

0,234 

25 

3,5 

0,25 

V 

0,2 

1,8 

0,198 

21 

7 

0,5 

V 

0 

0 

* 

0 

0 

On  n’observe  plus  aucune  acceleration. 

Le  ralentissement  observe  par  la  dose  de  0,0014,  soit 
0mol,0001,  ne  doit  pas  etre  consider^  comme  du  cl  Faction 
du  lithium,  mais  comme  dtant  le  resultat  de  causes  d’erreurs 
ext^rieures. 

L’activite  de  la  fermentation  est  toujours  ralentie  a la  dose 
de  0?r,014,  soit  0moI,001,  et  diminue  a mesure  que  la  quan- 
tity de  lithium  augmente. 

7 grammes  par  litre,  soit  0moI,o,  empechent  toute  pullu- 
lation  du  ferment. 

Quoiquele  lithium  ralentisse  deja  Factivite  de  la  fermen- 
tation k la  dose  de  0mol,00t,  soit  0^r,0 1 4 par  litre,  tandis 
que  le  magnesium  Faccelbre  encore  a la  dose  de  0sr,25,  soit 
6 grammes  par  litre,  il  est  remarquable  que  le  lithium,  comme 
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le  magnesium,  n’empeche  la  pullulation  du  ferment  lactique 
qu’a  la  dose  de  0mo,.5. 

Nous  reprSsentons  par  le  graphique  ci-dessous  les  rdsul- 
tats  des  experiences  exposees  dans  les  tableaux  ci-dessus. 
Nous  avons  r6uni,  comme  nous  l’avons  ddjk  fait  pour  le  ma- 
gnesium, les  courbes  de  l’activit6  de  la  fonction  chimique 


Fig.  25. 


du  ferment  lactique  soumisa  l’action  de  doses  croissantes 
de  lithium. 

Ces  courbes  representent  respectivement  les  resultats 
obtenus  au  bout  de  24,  48,  96,  120  heures  de  fermenta- 
tion. 

Sur  le  second  graphique,  ci-dessous,  nous  avons  trace  des 


Fig.  26. 


courbes  qui  representent  les  quantiles  d’acide  lactique  formees 
dans  les  milieux  contenanl  0'"ol,0,  0mo1, 00025,  0niol,001, 
0n,ol,01,  0moI,25  de  lithium. 

Sur  la  ligne  des  x sont  portes  les  temps  pendant  lesquels 
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on  a laisse  la  fermentation  se  faire.  Sur  la  ligne  desy,  on  a porte 
les  quantiles  d’acide  laclique  formees  au  bout  de  ces  temps. 

On  remarque  que  le  lithium  a la  dose  de  0mo1, 00025, 
soil  0?r,003o  accelere  legerement  l’activite  du  ferment  et 
qu’au  bout  do  120  heures  cette  acceleration  disparait. 

Qu’a  la  dose  de  0mol,001,  soit  0,014,  le  lithium  ralentit  la 
fermentation. 

Ces  trois  courbes  sont  sensiblement  paralleles  a partir  des 
24  premieres  heures,  ce  qui  indique  que  ^acceleration  de  la 
fermentation  dans  le  premier  cas,  le  retard  dans  le  second, 
n’ont  eu  lieu  que  pendant  les  24  premieres  heures,  et  que  le 
lithium  n’a  plus  eu  d’action  ensuite  sur  l'activite  de  la  fer- 
mentation qui  s’est  comportee  comme  dans  le  milieu  qui  ne 
contenaitpas  de  metal. 

L action  de  ralentissement  au  debut  est  tres  nette  pour 
la  dose  de  0mol,2o,  soit  3sr,b  de  lithium  par  litre,  pendant 
les  48  premieres  heures,  le  ferment  ne  pullulepas,  puis  la  fer- 
mentation s’etablit  comme  dans  le  milieu  qui  ne  contient  pas 
de  lithium. 

Dans  une autre  serie  d’experiences,  nous  avons  determine, 
comme  nous  l’avions  fait  pour  le  magnesium,  la  dose  de 
lithium  qui  arrete  la  fermentation  d’un  milieu  dans  lequel  se 
trouvent  de  nombreux  ferments  en  pleine  aclivite. 

Les  tableaux  (voir  page  276)  contiennent  les  resultats  que 
nous  avons  obtenus. 

La  fermentation  lactique  a ele  arretee  par  une  dose  de 
I0rnol,o8,  soit  8"r,20,  de  lithium  par  litre  dans  le  milieu  qui 
contenait  des  ferments  nombreux  en  pleine  activite. 

Dans  cette  experience,  nous  avions  espace  les  doses  de 
.lithium  pensant  trouver  des  resultats  analogues  a ceux  du 
magnesium. 

Devant  le  resultal  obtenu  nous  avons  du  faire  une  autre 
serie  d’experiences  diminuant  les  differences  entre  les  doses 
successives. 

Le  tableau  (voir  page  277)  resume  les  experiences. 
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La  close  de  lithium  qui  arrete  la  fermentation  dans  les 
milieux  qui  contiennent  des  ferments  nombreux  est  plus  forte 
que  celle  qui  suffit  k emp^cher  la  fermentation  lactique  de 
s’6tablir ; mais  la  diffdrence  entre  ces  deux  doses  est  beau- 
coup  plus  petite  que  celle  qu’on  observe  pour  le  magnesium. 

La  dose  antibiotique  est  de  7 grammes  par  litre,  soit 
0mol,5. 

La  dose  antig6netique,  de  3er,5  par  litre,  soit  0mol,25. 


CHAPITRE  Y 

Action  sur  la  fermentation  lactique  des  sels  metalliques 
toxiques  par  1/1000  de  molecule. 

ACTION  DU  FER 

Parmi  les  m6taux  appartenant  a cette  classe,  nous  avons 
6tudi6  le  fer  Al’etat  de  perchlorure  de  fer  pur. 

Pour  neutraliser  l’acidite  des  liqueurs  apres  fermentation 
nous  avons  employe  comme  prdcedemment  l’eau  de  baryte, 
la  phtaleine  du  phenol  nous  servant  d’indicateur. 

Les  valeurs  obtenues  sont  trop  fortes,  car,  dans  ces 
conditions,  le  fer  est  precipitd  totalement  par  la  baryte,  a 
l’6tat  de  sesquioxyde,  avant  que  la  phtaleine  du  phenol  ne  vire 
au  rouge,  ce  qui  augmente  l’acidite  apparente  de  la  liqueur.il 
convientd’evaluer  la  quantite  de  baryte  qui  se  substitue  au  fer. 

Nous  avons  constate  par  des  dosages  faits  avant  fermen- 
tation que  0mol,001  de  fer,  soit  0&r,0112,  6tait  deplace  par 
2 centimetres  cubes  de  l’eau  de  baryte  que  nous  avons 
employee. 

Nous  avons  fait,  dans  les  resultats  que  nous  exposons  ci- 
apres,  les  corrections  necessaires. 
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Dosages  apr6s  24  heures  de  fermentation. 


QUANT1TE 

de  fer  metallique 
contenue 
dans  un  litre 
de  liqueur 

N O M B R E 

d’operations. 

de  cc 
ndcessaire 
1 cc.  B 

RCARI 

entre 
les  valours 
extremes. 

NOMBRE 
d’eau  de  baryte 
pour  neutraliser  50 cc. 
aO  = 0,0125  C3H»03 

VALEUR  MOYENNE 

QUANTITE 
moyonne 
d’acide 
lactique 
formde 
pour 
un  litre 
de 

liqueur. 

RAPPORT 

en 

gram  mes. 

en 

inoldcules 
Fes  = 112 

Brut. 

Corrigd 
du  fer 
001  = 2cc.Ba() 

0.00 

0,00 

XVI 

0,5 

10,72 

10,72 

2,68 

100 

0,00112 

0,00001 

IX 

0,8 

10,98 

10,98 

2,72 

102 

0,00280 

0,000025 

V 

0,6 

10,98 

10,98 

2,72 

102 

0,0056 

0,00005 

IX 

0,7 

11,03 

11,03 

2,74 

105 

0,00S4 

0,000075 

VII 

0,8 

11,18 

11,03 

2,74 

105 

0,0112 

0,0001 

V 

0,4 

11,88 

11,68 

2,80 

108 

0,0280 

0,00025 

VII 

0,5 

11,13 

10,03 

2,65 

99 

0,056 

0,0005 

VIII 

0,4 

10,52 

9,52 

2,38 

89 

0,084 

0,00075 

VI 

0,5 

10,52 

7,8 

1,95 

72 

0,112 

0,001 

V 

0,8 

9,9 

7,9 

1,97 

73 

0,224 

0,002 

VI 

0,6 

10,3 

6,3 

1,57 

58 

0,28 

0,0025 

V 

0,8 

11 

6 

1,50 

56 

0,336 

0,003 

VI 

0,8 

10,1 

4,1 

1,02 

38 

0,448 

0,004 

VI 

0,8 

7,6 

0 

0 

0 

0,56 

0,005 

VII 

0,7 

9,8 

0 

0 

0 

De  faibles  doses  de  fer  accelerent  la  fermentation. 

Le  maximun  d’accdleration  s’oberve  pour  une  dose  de 
0mol,000i,  soit  Os7, 6112  de  fer  par  litre. 

0mo1, 00025,  soit  0sr,0280  ralentissent  l’activite  de  la  fer- 
mentation. 

0mol,004,  soit  0^r, 448  de  fer  emp6chent  toute  fermentation. 

Si  on  dose  successivementlaquantite  d’acide  formde  aprbs 
plusieurs  jours  de  fermentation  comme  nousl’avons  fait  pour 
le  magnesium  et  pour  le  lithium,  on  constate  que  le  fer  n’a 
plus  d’action  acc6l6ratrice  sur  la  fermentation  aux  doses  infe- 
rieures  a celles  qui  empechent  cette  fermentation  de  s’elablir. 
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Si  on  cherche  a determiner  la  dose  qui  arr&te  la  fermen- 
tation dans  les  milieux  quicontiennentdes  ferments  nombreux 
et  en  pleine  activity,  on  voit  qu’elleest  tres  voisine  de  cellequi 
emp^che  la  pullulation. 

0sr,i48  de  fer,  soit  0mol,004  empechentla  fermentation  de 
s’etablir. 

0sr,560  de  fer,  soit  0raol,00o  arretent  la  fermentation  lors- 
qu’elle  est  en  pleine  activite. 

On  peut  s’en  rendre  compte  par  l’examen  des  tableaux  ci- 
dessous. 


CIIAPITRE  VI 

Action  sur  la  fermentation  lactique  des  metaux  toxiques 
par  1/100  000  de  molecule 


Nous  avons  choisi  parmi  les  m6taux  de  cegroupe  le  cuivre 
et  For,  dont  nous  avons  etudie  Faction  sur  la  fermentation 
lactique. 

I.  ACTION  DU  CUIVRE 

Nous  avons  employe  le  chlorure  de  cuivre  pur. 

Le  cuivre  comme  le  fer  est  deplace  de  ses  solutions  salines, 
a l’etat  d'oxyde  de  cuivre  insoluble,  par  l’eau  de  baryte;  et  la 
phtaleine  du  phenol  ne  vireau  rouge  quelorsque  tout  le  cuivre 
est  deplace. 

A cause  de  la  grande  toxicite  de  ce metal,  nous  n’avons  eu 
a Femployer  dans  nos  experiences  qu’k  de  tres  faibles  doses. 
Les  quantites  d’eau  de  baryte  necessaires  pour  precipiter  le 
cuivre  ont  done  ete  negligeables ; elles  n’ont  jamais  atteint 
Or%l  au  maximum. 

Dans  le  tableau  ci-contre  se  trouvent  les  resultatsobtenus 
au  bout  de  24  heures. 
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Dosages  apr6s  24  heures  de  fermentation. 


QD ANTITB 

de  cuivre  metallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

cn 

H S 

n d 

s u 

° a« 

Z .o 

NOMBRE 

do  cc.  d’eau  de  baryte 
ndcessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO=  0,125  C’H'O3 

QUANTITY 

moyenne 
d’acide 
lactique 
formeepour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

moldcules 
Cu*  = 127 

Ecart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Valour 

moyenne. 

0 

0 

in 

0,4 

4,6 

1,15 

100 

0,000063 

0,0000005 

IV 

0,4 

4,6 

1,15 

100 

0,000126 

0,000001 

IV 

0,8 

5,0 

1,25 

108 

0.009189 

0,0000015 

IV 

0,4 

5,1 

1,27 

110 

0,000315 

0,0000025 

III 

0,0 

4,6 

1,15 

100 

0,000472 

0,0000037 

IV 

0,0 

4,6 

1,15 

100 

0,00063 

0,000005 

IV 

0,2 

5,3 

1,32 

112 

0,00126 

0,00001 

IV 

0,8 

5,6 

1,40 

122 

0,00189 

0,000015 

IV 

0,6 

5,5 

1,37 

120 

0,00315 

0,000020 

III 

0,5 

5,4 

1,35 

118 

0,00472 

0,0000375 

IV 

0,8 

5,8 

1,45 

126 

0,0063 

0,00005 

IV 

0,8 

5,8 

1,45 

126 

0,0126 

0,0001 

IV 

1 

5,8 

1,45 

126 

0,0189 

0,00015 

III 

0,6 

5,8 

1,45 

126 

0,0315 

0,00025 

IV 

0,0 

5,6 

1,40 

122 

0,063 

0,0005 

IV 

0,8 

5,2 

1,30 

113 

0,126 

0,001 

IV 

0,4 

2,0 

0,50 

45,5 

0,189 

0,0015 

IV 

0,3 

0 

0 

0 

On  voit  que  le  cuivre,  comme  tous  les  mdtaux  que  nous 
venons  d’etudier,  a la  propriety  d’accelerer  l’activite  chimique 
du  ferment  lactique  pendant  les  24  premieres  heures. 

L’acceleration  maximun  s’observe  pour  les  doses  comprises 
entre  0mo1, 0000375  et  0mo\ 00025,  soit  0-r, 00472  a 0sr,0315 
du  cuivre  par  litre. 

line  dose  de  0mol,001  soit  0&r,l 26  de  cuivre  par  litre, 
ralentitla  fermation. 

0mol,00015,  soit  0sr,199,  emp^chent  toute  fermentation. 
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Dosages  aprfes  48  henres  de  fermentation. 


QUiSTITE 
de  cuivre  metallique 
contenue 

dans  un  litre  de  liqueur 

02 

M C* 

5 .2 

2 d 

o & 

Z .O 

NOMBRE 

de  cc.  d'eau  de  baryte 
ndcessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  = 0,125  C3H“03 

QUANTITE 
moyenne 
d’acide 
lactique 
formd  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

en 

grammes. 

en 

molecules 
Gu*  _=  127 

ficart  entre 
les  valeurs 
extremes. 

Yaleur 

moyenne. 

0.00 

0,00 

IV 

0,4 

7,9 

1,97 

100 

0.0000315 

0,00000025 

IV, 

0,2 

6 

1,50 

76 

0.000063 

0,0000005 

111 

0,5 

6,3 

1,55 

80 

0,000126 

0,000001 

V 

0,4 

6,7 

1,67 

85 

0,000189 

0,0000015 

IV 

0,5 

6,8 

1,70 

86 

0,000315 

0,0000025 

III 

0,2 

6,1 

1,52 

77 

0.000472 

0,00000375 

IV 

0,4 

6,1 

1,52 

77 

0,00063 

0,000005 

III 

0,3 

6,2 

1,55 

78 

0,00126 

0,00001 

IV 

0,4 

6,1 

1,52 

77 

0,001S9 

0,000015 

IV, 

0,2 

6,0 

1,50 

76 

0,00315 

0,000025 

III 

0,3 

5,7 

1,45 

72 

0,00472 

2,0000375 

IV 

0,4 

5,5 

1,37 

70 

0,0063 

0,00005 

III 

0,6 

6,7 

1,67 

85 

0,0126 

0,0001 

V 

0,4 

6,7 

1,67 

85 

00,189 

0,00015 

IV 

0,5 

6,7 

1,67 

85 

0,0315 

0,00025 

IV 

0,6 

5,7 

1,45 

72 

0,063 

0,0005 

III 

0,3 

4,3 

1,37 

70 

0,126 

0,001 

IV 

0,4 

2 

0,50 

25 

0,189 

0,0015 

V 

0,2 

0 

0 

0 

II  y a ralentissement  de  la  fermentation,  meme  aux  plus 
faibles  doses  de  cuivre. 

Le  graphique  ci-contre  permet  de  se  rendre  compte  de 
l’accdleration  de  la  fermentation  observee  au  bout  des  vingt- 
quatre  premieres  heures  et  du  ralentissement  au  bout  de 
quarante-huit  heures. 

Si  nous  comparons entre  elles  les  quantity  d’acide  lactique 
formees  de  la  vingt-quatri&me  heure  a la  quarante-huitibme 
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heure,  ce  que  nous  obtenons  en  faisant  la  difference  entre 
les  valeurs  d’acide  lactique  portdes  dans  les  deux  tableaux 
ci-dessus,  nous  remarquons  que,  dans  les  milieux  qui  ne  con- 


Fig.  21. 


tiennent  pas  de  cuivre,  il  s’est  produit  0=r, 82  d’acide  lactique, 
et  que  dans  ceux  qui  contiennenl  : 

0mo1, 0000005  de  cuivre,  il  s’est  produit  0gr,40  d’acide  lactique. 


0m°ij 

000005 

Off,  23 

— 

0mo1, 

00005 

— Off,  22 

— 

omo1, 

0005 

Off  ,07 

— 

0mo1, 

001 

0ff,0 

— 

Le  graphique  ci-dessous  permet  de  se  rendre  compte  d’un 
seul  coup  d’oeil  do  ces  observations. 


Fig.  28. 


Lorsque  la  fermentation  lactique  commence,  de  faibles 
doses  de  cuivre  accelerent  son  activite  : au  contraire,  lors- 
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qu’elle  est  6tablie,  Taction  toxique  de  ce  m6tal  ralentit  T acti- 
vity de  la  fermentation,  meme  lorsqu’on  l’emploie  aux  doses 
qui  ont  accelerd  la  fermentation  au  debut. 


Nous  avons  recherche  pour  le  cuivre  si  la  dose  qui  arrete 
la  fermentation  lactique  en  pleine  activite  dilfere  de  celle 
qui  empeche  cette  fermentation  de  s’etablir,  comme  nous 
Tavons  deja  fait  pour  le  magnesium,  le  lithium  et  le  fer. 

Les  resultats  exposes  dans  le  tableau  ci-dessous  nous  ont 
montre  que  ces  deux  doses  se  confondaient,  et  sont  0mo',0015, 
soit  0«r,  189  de  cuivre  metallique  par  litre. 

Les  remarques  que  nous  venons  de  faire,  a propos  des 
resultats  obtenus  au  bout  de  quarante-huit  heures,  permet- 
taient  de  prevoir  ce  r6sultat. 

II.  ACTION  DE  l’0H 

Nous  avons  repet6  pour  l or  les  experiences  que  nous 
venons  de  faire  pour  le  cuivre. 

Ce  metal  est  precipite  de  ses  solutions  par  la  baryte;  nous 
avons  deja  observe,  a propos  du  fer  et  du  cuivre,  un  pheno- 
mene  analogue.  Mais,  comme  pour  le  cuivre,  les  quantites 
employees  dans  nos  experiences  sont  tellement  faibles  que 
nous  avons  pu  ne  pas  tenir  compte  de  cette  reaction,  car 
l’erreur  produite  est  inferieure  a 0CC,1,  quantite  ndgligeable. 

Dans  le  tableau  ci-apres  se  trouvent  les  dosages  effectues 
au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

L’or  comme  le  cuivre  accelere  Tactivite  du  ferment  lac- 
tique. 

On  observe  le  maximum  d ’acceleration  a la  dose  de 
0mo1, 000011 5,  soit  05r, 004519  d’or  metallique.  A la  dose  de 
0mo1, 00005,  soit  0gr,0196,  il  ralentit  Tactivite  de  la  fermenta- 
tion. 
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Dosages  apr6s  24  heures  de  fermentation. 


QUANTITE 

d’or  mdtallique 
contenuo 

dans  un  litre  do  liqueur 

c/5 

m o 

5 .2 

n rt 

o a, 

z o 

■73 

1 

NOMBRE 

de  cc.  d’eau  de  baryte 
necessaire  pour 
neutraliser  50  cc. 

1 cc.  BaO  =0,0118  C3H°03 

QUANTITE 
moyenne 
d'acide 
lactique 
formde  pour 
un  litre 
de  liqueur. 

RAPPORT 

eu 

grammes. 

en 

molecules 
Au-  = 397 

Ecart  entro 
les  valeurs 
extremes. 

Valour 

moyenne. 

0.000 

0,000 

V 

0,8 

6,5 

1,534 

100 

0,0003141 

0.0000008 

III 

0,7 

6,40 

1,510 

99 

0,000786 

0,000002 

IV 

0,8 

6,4 

1,51 

99 

0,001963 

0,000005 

III 

1,4 

7,2 

1,69 

111 

0,003144 

0,000008 

IV 

0,25 

7,75 

1,83 

120 

0.0043193 

0,0000115 

III 

0,25 

8,45 

1,97 

129 

0,005109 

0,000013 

IV 

0,50 

8 

1,88 

123 

0,006484 

0,0000165 

II 

0,0 

7 

1,65 

108 

0.012968 

0,000033 

11 

0,25 

5,85 

1,38 

90 

0,01965 

0,00005 

III 

0,00 

4,75 

1,12 

73 

0.03144 

0,00008 

III 

0 

0 

0 

0 

0,06584 

0,000165 

III 

0 

0 

0 

0 

Le  ferment  n’a  pas  forme  d’acide  lactique  dans  les  milieux 
qui  contiennent  0 mo1, 00008,  soit  0&l',0314  d’or. 

Si  on  cherche  & determiner  la  dose  qui  arrete  la  fermenta- 
tion dans  des  milieux  qui  contiennent  de  nombreux  ferments 
en  pleine  activite,  on  remarque  que  cette  dose  est  de 
0mo1, 009193,  soit  0&'r,0648,  elle  est  la  meme  que  celle  qui 
empeche  la  formation  d’acide  lactique  dans  les  milieux  qui 
contiennent  peu  de  ferments,  comme  on  peut  facilement  s’en 
rendre  compte  d’apres  le  tableau  suivant  : mais  elle  est  plus 
forte  que  celle  qui  emp6che  la  formation  d’acide  lactique  au 
bout  de  vingt-quatre  heures, lorsqu’on  ensemence  les  milieux 
par  la  miithode  du  fil  de  platine. 
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CHAPITRE  VII 

Comparaison  des  doses  accelerante,  antigenetique 
et  antibiotique  de  divers  metaux. 


Nous  veuons  d’etudier  l’aclion  sur  le  ferment  lactique  des 
metaux  suivants  : magnesium,  lithium,  toxiques  par  un 
dixieme  de  molecule;  fer,  toxique  par  un  millieme  de  molS- 
cule;  cuivre,  or,  toxiques  par  un  cent-millibme  de  molecule; 
etde  construire  les  courbes  de  vitalite  de  ce  ferment  lorsqu’on 
le  soumet  a Taction  de  doses  croissantes  de  ces  metaux. 

L’examen  des  resultats  obtenus  nous  permet  de  constater 
que  : 

1°  Tous  les  metaux  examines  accelerent  la  vitalite  du 
ferment  lactique  lorsqu’on  les  emploie  a des  doses  conve- 
nables.  Nous  appellerons  dose  accelerante  d’un  rnStal  la  dose 
pourlaquelle  on  observe  l’acceleration  maximum  de  la  vita- 
lite du  ferment- 
s'5 Ces  metaux  employes  cn  certaine  proportion  empechent 
la  fermentation  lactique  de  s’etablir,  sans  cependant  arreter 
la  fermentation  dans  des  milieux  qui  contiennent  de  nom- 
breux  ferments;  nous  avons  appele  cette  dose,  dose  antige- 
ns tique. 

3°  La  dose  necessaire  pour  arreter  la  fermentation  dans 
Ides  milieux  qui  contiennent  de  nombreux  ferments  en  pleine 
aetivile  differe  en  general  de  la  prScedente;  nous  l’avons 
appelee  dose  antibiotique. 

Nous  avons  voulu  voir  si  ces  phenombnes  etaient  susccp- 
tibles  de  generalisation. 

Les  resultats  que  je  vais  exposer  maintenant  proviennont 
4 soit  d’experiences  personnelles,  soit  d’experience  s faites 
hn  collaboration  avec  Ch.  Richet,  soit  d’experiences  ine- 
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dites  que  Cn.  Riciiet  avail  ddjti  entreprises  avant  que  je  ne 
me  fusse  occupe  de  cette  question,  el  qu’il  m’a  autorise  a 
publier. 

11s  confirment  les  conclusions  exposdes  ci-dessus. 

Pour  ne  pas  augmenter  outre  mesure  le  cadre  de  ce  tra- 
vail et  son  aridite  par  des  tableaux  trop  nombreux,  je  mecon- 
tenterai  de  ne  citer  que  les  valeurs  remarquables  obtenues 
dans  ces  experiences  : les  doses  accelerantes,  antigendtiques, 
antibiotiques. 

Nous  mettrons  en  regard  de  la  dose  acceldrante  l’accdlera- 
tion,  c’ost-a-dire  le  rapport  entre  la  quantity  d’acide  lactique 
formee  dans  le  milieu,  considdrde  avec  celle  formde  dans  les 
milieux  qui  ne  contiennent  pas  demdtal,  cette  dernidre  quan- 
tity etant  supposde  dgale  a 100. 


Dose  accel6rante  au  bout  de  24  heures. 

DOSES 


METAUX  TOXIQUES 

par  1 /-10 
de  moldcule. 


en  grammes. 


Milieu  16moin. 

0 

Potassium.  . . 

8 

Magnesium  . . 

1,80 

Strontium.  . . 

1,312 

Sodium .... 

0,8 

Lithium.  . . . 

0,0035 

en  molecules.  Acceleration. 


0 100 

0.102  148 

0,075  790 

0,075  124 

0,017  131 

0,00025  104 


Nous  n’avons  pas  pu  encore  arrive r a determiner  la  dose 


accdldrantepourle  baryum  etle calcium;  nous altribuonsnotre 
insuccesa  ce  que  nous  n’avons  pas  encore  atteint  par  tatonne- 
ments  la  dose  convenable. 


METAUX  TOXIQUES 

par  1 /1000 
de  molecule. 


METAUX  TOXIQUES 

par  1/100000 
de  molecule. 


Zinc 

gr- 

0,09 

gr- 

0,00069 

105 

Aluminium  . . 

0,0082 

0,00014 

102 

Fer 

0,0112 

0,0001 

108 

Plomb 

0,015 

0.000035 

118 

Cuivre 

0,0189 

0,00015 

126 

Or 

0,00451 

0,000017 

129 

admium  . . . 

0,00238 

0,0000106 

112 

Platine  .... 

0,00348 

0.0000088 

105 

Mercure.  . . . 

0,00036 

0,0000009 

110 

FERMENTATION  LACTIQUE. 


291 


Nous  n’avons  pas  pu  obtenir  d'acceleration  bien  nette  avec 
le  nickel,  ni  avec  le  cobalt. 


En  examinant  les  tableaux  ci-dessus,  on  remarque  que 
dans  chaque  groupe,  la  dose  accelerante  est  de  l’ordre  imme- 
diatement  supdrieur  a celui  de  la  dose  toxique. 

Pour  les  metaux  toxiques  par  1/1 0 de  molecule,  la  dose 
accelerante  est  de  l’ordre  des  1 / 1 0 0 , 

Pour  les  metaux  toxiques  par  1/1000  de  molecule,  elle 
est  de  1’ ordre  de  1/10000. 

Pour  les  metaux  toxiques  par  1 /1 0000  de  molecule  on  n'a 
plus  de  regie,  mais  la  dose  diminue  et  passe  de  l’ordre  de 
1 10000  pour  le  cuivre,  de  1/10000  pour  le  mercure. 

Le  dernier  des  metaux  de  chaque  groupe  sect  en  quelque 
sorte  de  transition  entre  le  groupe  precedent  et  le  groupe 
suivant. 

La  dose  acc^leratrice  du  lithium  est  de  meme  ordre  que 
celle  du  zinc.  La  dose  acceleratrice  du  plomb  est  de  meme 
ordre  que  celle  de  l’or,  et  inferieure  a celle  du  cuivre. 

Leur  toxicite  nous  force  cependant  a la  comprendre  dans 
les  groupes  ou  ils  se  trouvent. 

Le  cuivre  appartient  a un  groupe  intermediate  entre  le 
deuxieme  et  le  troisieme,  qu’il  convientde  creer,  groupe  des 
metaux  toxiques  par  1/10000  de  molecule. 

Je  Lai  mis  dans  les  tableaux  precedents,  dans  le  groupe 
des  metaux  toxiques  par  1/10000  de  molecule  pour  me 
eonformer  a la  classication  de  Charles  Richet,  sur  laquelle 
je  me  suis  base  dans  mon  travail. 


Si  nous  consid6rons  maintenantla  valeur  de  P acceleration 
de  l’activite  de  la  fermentation  lorsqu’on  soumet  le  ferment 
a l’action  des  doses  accdlerantes  des  divers  metaux  quo  nous 
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avons  6tu.di<5s,  et  que  nous  classions  ces  mdtaux  dansl’ordre 
do  leur  pouvoir  accdl6rateur,  nous  aurons  le  tableau  suivant  : 

Dose  acc£16rante. 

Acceleration. 


Magnesium 790 

Potassium.  . 1 48 

Sodium 131 

Or 129 

Cuivre 12G 

Strontium 124 

Plomb.  . 118 

Cadmium 112 

Mercure HO 

Fer  . . . . 108 

Platine 1 OH 

Zinc 105 

Lithium 104 

Aluminium 102 


Si  nous  comparons  entre  eux  les  deux  tableaux  qui  pre- 
cedent, oil  les  metaux  ont  ete  classes  respectivement;  dans  le 
premier,  suivant  l’ordre  decroissant  de  leur  dose  accelerante 
maximum ; dans  le  deuxiiime,  suivant  la  valeur  de  la  puissance 
acc6l6ralrice  de  cette  dose  accelerante,  nous  voyons  que  les 
mdtaux  ne  sont  pas  ranges  dans  le  mime  ordre. 

L’or,  qui  setrouve  dans  la3c  classe  du  premier  tableau  et 
dont  la  dose  accelerante  est  tres  faible,  0mo1,  00001 17,  se 
trouve  le  4C  dans  le  deuxieme  tableau. 

Le  lithium,  au  contraire,  se  trouve  dans  la  lre  classe  du 
lcr  tableau  ne  vient  que  1’avant  dernier  dans  le  2°,  tandis  que 
le  magnesium,  le  potassium  et  le  sodium  occupent  sensible- 
ment  le  meme  rang. 

Dose  antig6netique. 


Sr- 

mol. 

f Magne'sium.  . . 

12 

par  litre  0,5 

METAUX  TOXIQUES 

t Lithium  .... 

3,5 

0,25 

par  1/10 

< Calcium  .... 

12 

— 0,15 

de  molecule. 

/ Strontium  . . . 

21,87 

0,125 

\ Baryum  .... 

34,3 

0,125 

Aluminium.  . . 

1 ,43 

— 0,026 
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Dose  antigen£tique. 


METAUX  TOXIQUES 

par  jl  / 1 000 
de  molecule. 

Manganfese.  . . 

Fer 

| Plomb 

Zinc 

0,704 

0,448 

1,55 

0,33 

— 

0,0064 

0,004 

0,0036 

0,0025 

Cuivre 

0,189 

— 

0,0015 

Cadmium  . . . 

0,19 

— 

0,000848 

Platine 

0,0987 

— 

0,00025 

METAUX  TOXIQUES 

. Mercure  .... 

0,0738 

— 

0,000134 

par  l/t00000; 

Nickel 

0,0148 

— 

0,000184 

de  molecule. 

Or 

0,03144 

— 

0,00008 

Cobalt 

0,0074 

— 

0,000062 

Le  potassium  et  le  sodium  ne  se  trouvent  pas  dans  ce 
tableau,  car  ils  n’empechent  pas  lapullulation  du ferment  lac- 
tique. 

Dans  une  solution  concentree,  le  chlorure  de  potassium 
contenant  1 04  grammes  de  potassium  par  litre,  le  ferment 
lactique  produit  environ  9 d’acide  lactique;  l’acide  lactique 
forme  dans  le  milieu  temoin  6tant  de  100. 

Dans  une  solution  concentree  de  chlorure  de  sodium  qui 
contient  64  grammes  de  sodium  par  litre,  il  sc  produit  en- 
core 8 grammes  d’acide  lactique,  la  quantity  formee  dans 
le  milieu  etant  de  100. 

On  ne  peut  done  atteindre  la  dose  antigenetique,  puisque  la 
solubilite  maximum  a la  temperature  & laquelle  on  opere  ne 
leur  permet  pas  de  depasser  : 

64  grammes  de  sodium  par  litre,  soil  lmol,39; 

104  grammes  de  potassium  par  litre,  soit  lmol,46. 

Dose  antibiotique. 


Magnesium.  . . 

gr- 

36 

par  litre 

mol. 

1,5 

METAUX  TOXIQUES 

, Lithium  .... 

7 

— 

0,5 

par  1 /10 

Calcium  .... 

32 

— 

0,4 

de  molecule. 

Strontium  . . . 

43,73 

— 

0,25 

Baryum  .... 

68,6 

— 

0,25 

Aluminium.  . . 

2,05 

— 

0,037 

294 


ALLYRE  CHASSEVANT. 


METAUX  TOXIQUES 

par  1/1 000 
de  molecule. 


METAUX  TOXIQUES 

par,  1 / 1 00000 
de  molecule. 


Dose/  antibiotique. 


Manganese.  . . 

0,939 

— 

0,0085 

Plomb 

2,5 

— 

0,0061 

Fer 

0,56 

— 

0,005 

Zinc 

0,456 

— 

0,0035 

Cuivre 

0,189 

— 

0,0015 

Cadmium  . . . 

0,477 

— 

0,0021 

Platine 

0,290 

— 

0,00073 

Nickel 

0,0237 

— 

0,0002 

Mercure  .... 

0,0738 

— 

0,000184 

Or 

0,0648 

— 

0,000165 

Cobalt 

0,0074 

— 

0,000062 

Si  nous  comparons  entre  elles  les  doses  antig6netiquc  et 
antibiotique  et  si  nous  dgalons  a 1’unitd  la  dose  antigenetique, 
nous  trouvons  pour  que  la  dose  antibiotique 


Magnesium 3 

Lithium 2 

Calcium 2,5 

Strontium 2 

Baryum 2 

Aluminium 1,4 

Manganese 1,3 

Fer 1,2 

Plomb 1,7 

Zinc 1,4 

Cuivre 1 

Cadmium  2,5 

Platine 3 

Nickel 1,6 

Or 2 

Cobalt 1 


Conclusions. 

Nous  pouvons  tirer  des  resultats  obtenus  dans  ce  travail 
les  conclusions  suivantes  : 

Conclusions  generates  : 

I.  Les  sels  metal  liquesaccelerent  la  fermentation  lactique, 
lorsqu’on  les  ajoute  en  proportions  convenables. 
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Laplupart  des  metaux,  meme  les  plus  toxiques,  possbdent 
une  dose  accelerante. 

II.  — Ce  ne  sont  pas  les  metaux  les  plus  toxiques  qui 
sont  les  plus  acc61erateurs.  La  puissance  acceleratrice  d’un 
metal  n’a  aucun  rapport  avec  sa  toxicite,  ni  avec  la  valeur 
absolue  de  sa  dose  accelerante. 

• I 

III.  — Si  Ton  classe  les  metaux  suivant  la  valeur  de  leur 
puissance  acceleratrice,  on  constate  que  ceux  qui  sont  doues 
de  la  plus  grande  puissance  acceleratrice  sont  ceux  qui  sont 
les  plus  repandus  dans  la  nature,  magnesium,  sodium,  potas- 
sium. 

Les  metaux  qui  sont  moins  repandus  dans  la  nature  ou 
qui  ne  s’y  rencontrent  qu’a  I’etat  insoluble  sont  doues  d’un 
pouvoir  accelerateur  moindre. 

IV.  — L’acceleration  de  la  fermentation  produite  par 
l’addition  des  sels  metalliques  ne  s’observe  guere  que 
pendant  les  24  premieres  heures.  On  peut  done  supposer 
qu’il  y a une  action  stimulante  qui  agirait  sur  la  fonction 
de  reproduction  du  ferment,  plutot  que  sur  la  fonction  chi- 
mique. 

V.  — Les  sels  metalliques  a certaines  doses  empechentle 
developpement  duferment  sans  arreter  sa  fonction  chimique ; 
nous  avons  appele  cette  dose  : dose  antigdnetique. 

VI.  — Nous  avons  appele  dose  antibiotique  la  dose  neces- 
saire  pour  emp6cher  a la  fois  la  fonction  de  reproduction  et  la 
fonction  chimique  du  ferment. 

Ces  deux  doses  sont  le  plus  souvent  differentes  : 

La  dose  antigdndtique  du  magnesium  est  de  0mol,5,  sa 
dose  antibiotique  est  trois  fois  plus  forte  : I"'01, 5. 

Ces  deux  doses  se  confondent  pour  le  cuivre,  le  mercure 
I et  le  cobalt. 
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Conclusions  particulieres  : 

1°  Le  magnesium  facilite  Taction  du  ferment  lactique  et 
semble  etre  un  aliment  utile  a sa  reproduction. 

2°  Le  cobalt  est  eminemmcnt  toxique,  il  arr6te  la  fermen- 
tation lorsqu’on  Temploie  a des  doses  moitie  plus  faibles  que 
le  mercure  ou  Tor. 


LXXII 


SUR  L’ IMMUNITY  CONFEREE 

PAR  LA  TRANSFUSION  1 

Par  MM.  J.  Hericourt  et  Ch.  Richet. 


Nous  avons  essaye  de  faire  passer  directement  du  sang 
de  chien  dans  le  systeme  sanguin  du  lapin,  mais  nous  avons 
du  bientdt  renoncer  a ce  procede,  car,  meme  a la  dose  de 
12  grammes2,  ce  sang  injecld  directement  dans  une  veine  fait 
mourir  un  lapin.  La  tranfusion  peritoneale  au  contraire,  ainsi 
que  M.  Hayem  l’a  indique  en  1884,  est  une  operation  inof- 
fensive — faite  bien  entendu  avec  les  precautions  antisep- 
tiques  necessaires  — qui  equivaut  a une  transfusion  intra- 
vasculaire  lenle.  Son  innocuite  est  vraiment  remarquable.  En 
efret,  sur  34  experiences,  nous  n’avons  eu  qu’un  seul  cas  de 
mort  par  septicemie.  Dans  28  experiences  oil  la  dose  de  sang 
transfuse  a 6te  inferieure  a 70  grammes,  il  y a eu,  un  seul  cas 

1.  Communication  faite  a l’Academie  ties  Sciences  le  5 novembre  1888.  Nous 
avons  tenu  a reproduire  textuellement,  telle  qu’elle  a eld  publiee,  cette  note 
qui  a etd  le  point  de  depart  de  tant  d'experiences  ultericures  sur  la  serothe- 
rapie  (note  de  1898). 

2.  Ce  chiffre,  cornme  tous  ceux  qui  figurent  dans  cette  note,  se  rapportent 
a des  lapins  pesant  tantdt  un  peu  plus,tantdt  un  pen  moins  que  2 000  grammes. 
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excepte,  siirvie  des  lapins.  La  dose  transfusde  a varie  en 
general  de  30  a 50  grammes.  On  peut  done  considerer  une 
tranfusion  peritoneale  qui  ne  d6passe  pas  70  grammes  comme 
inoffensive. 

II  est  vrai  qu’une  dose  plus  forte  est  toxique.  Dans  5 cas 
oil  cette  dose  a atteintou  depasse  70  grammes  (110,  110,  100, 
80,70)  ilya  eu,sauf  un  cas,  mort  des  lapins  enmoins  de  vingt- 
quatre  heures.Les  elTets  de  cette  transfusion  sont  immediats: 
on  observe  une  polypnec  parfois  trbs  intense  ; il  y a emission 
d’une  urine  abondante  et  claire.  Le  lapin  se  couche  a plat 
ventre,  et  sa  temperature  s’abaisse  de  2°  et  meme  3°  (dans  un 
cas,  35°,3)  deux  heures  aprbs  Top6ration.  Tous  ces  ph6no- 
menes  sont  explicables,  d’une  part,  par  le  passage  rapide  du 
sang  intra-peritoneal  dans  le  systeme  vasculaire,  d’autre  part 
par  Taction  dissolvante  que  le  serum  du  sang  de  chien 
exerce  sur  les  globules  rouges  du  lapin.  (Laxdois.)  Cette  ac- 
tion toxique  est  rendue  plus  evidente  encore  par  la  transfu- 
sion intra-stomacale ; injecte  dans  l’estomac  par  transfusion 
directe,  le  sang  de  chien  est  encore  toxique.  Un  lapin  est 
mort  en  quelques  heures,  apres  avoir  regu  dans  Testomac 
470  grammes  de  sang  de  chien,  un  autre  est  mort  en  vingt- 
six  heures  apres  avoir  regu  180  grammes.  Par  contre,d’autres, 
qui  n’avaient  regu  que  130,  110,  100  et  70  grammes,  ont  sur- 
vecu.  L’absorption  doit  etre  tres  rapide,  car  les  phenomenes 
de  polypnee,  de  polyurie  et  d’hypothermie  s’observent  apres 
I’injection  stomacale,  comme  apres  Tinjection  peritoneale. 

Or,  en  inoculant  des  cultures  de  Staphylococcus  pyosep- 
ticas  a des  lapins  ayant  subi  depuis  trente-six  heures  environ 
cette  transfusion  pdritoneale,  nous  avons  constate  que  ces 
lapins  avaient  acquis  une  immunity  remarquable  vis-a-vis  des 
elTets  du  microrganisme,  immunite  portant:  1°  sur  l’cedeme 
qui  est  a peine  appreciable  on  des  plus  minimes;  2°  sur  la 
fievrequi  est  abaissee  d’au  moins  un  degre  ou  d’un  degre  et 
demi;  3°  enfin  sur  la  survie.  En  elfet,  le  4 octobre,  7 lapins 
sont  inocules  avec  4 gouttes  de  culture  de  St.  pyosepticus ; 
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6 d’entre  eux  ont  regu,  quarante-huit  heures  auparavant,  da 
sang  de  chien  dans  le  pGritoine.  Le  temoin  meurt  moins  de 
ving,  heures  apres  l’inoculation.  Des  6 autrcs,  3 succombent, 
l’un  cinquante  heures,  l’autre  soixante-dix,  [’autre  quatre- 
vingt-dix  heures  apres  [’inoculation.  Enfin  ]es  3 autres  sur- 
vivent  et  sont  encore  vivants  aujourd’hui. 

Pour  expliquer  l’inconstance  apparente  de  ces  resultats, 
nous  ferons  remarquer  que  le  sang  de  chien  a 6t6  pris  a deux 
sources  differentes  : 1°  sang  de  chiens  intacts;  2°  sang  de 
chiens  ayant  subi  une  inoculation  prealable  de  St.  pyosepti- 
cus.  Les  trois  lapins  transfuses  qui  ont  survecu  avaient  regu 
du  sang  provenant  d’un  chien  qui  avait  precedemment  subi, 
a diverses  reprises,  des  inoculations  sous-cutanees  de  St. 
pyoseplicus. 

Or  ce  n’est  pas  la  un  fait  exceptionnel.  Parmi  les  chiens 
qui  ont  servi  a donner  du  sang,  il  en  est  trois  qui  avaient  ete 
inocules  quelques  mois  auparavant  par  le  St.  pyoseplicus  et 
qui,  apres  avoir  presente  d’enormes  abces,  avaient  gueri 
completement.  Or,  tousles  lapins  transfuses  avec  le  sang  de 
ces  chiens  ont  resiste  a l’inoculation  de  St. pyoseplicus,  tandis 
que  les  lapins  transfuses  avec  du  sang  de  chiens  intacts  ont 
generalement  succombe.  Sur  18  experiences,  6 ont  et6  faites 
avec  du  sang  de  chien  precedemment  inocule.  II  y a eu 
survie  de  tous  les  lapins  transfuses  avec  ce  sang,  puis  ino- 
cules ; 12  transfusions  ont  ete  faites  avec  du  sang  de  chiens 
intacts  ; sur  les  12  lapins  transfuses  ainsi,  puis  inocules, 

9 sont  morts'. 

II  semble  done  assez  probable  que  le  sang  des  chiens  ino- 
cules precedemment  et  gueris  confere  une  immunite  plus 
complete  que  le  sang  des  chiens  intacts.  Mais  ce  qui  est 
incontestable,  e’est  l’effet  saisissant  qu’exerce  la  tranfusion 
peritoneale  de  sang  de  chien  chez  les  lapins  inocules  avec  le 

1.  II  est  vrai  que,  parmi  les  trois  lapins  qui  ont  survecu,  il  y en  a deux  qui 
ont  6te  inocules  en  rnernc  temps  qu’un  temoin,  lequel  a survecu,  par  une  tres 
rare  exception,  a l'inoculation  du  St.  pyoseplicus. 
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St.  pyosepticus  pour  les  phenomemes  locaux  et  1’cedfeme.  II 
est  difficile  de  distinguer  des  lapins  vaccines  et  des  lapins 
transfuses,  tellcment,  che/  les  uns  comme  chez  les  autres, 
les  effets  phlogogbnes  locaux  ont  disparu. 

Nous  poursuivons  nos  recherches  sur  des  microbes  plus 
repandus,  tels  que  celui  du  charbon  et  celui  dela  tuberculose, 
car  il  est  permis  d’esp6rer  qu’il  ne  s’agit  pas  la  d’un  fait 
special  au  Staphylococcus  pyosepticus, mais  bien  d’un  pheno- 
mene  general  d’immunite. 


LXXIII 


TECHNIQUE  DES  PROCEDES 

POUR  OBTENIR 

DU  SERUM  PUR  DE  CHIEN 

ET  1NNOCUITE  DES  INJECTIONS  DE  CE  LIQUIDE 

CHEZ  L HOMME1 


Par  MM.  J.  Hericourt  et  Ch.  Richet. 


/ 


Nous  avons  en  1888,  1889  et  1890,  a diverses  reprises,  a la 
Societe  de  Biologie,  presente  nos  experiences  relatives  a la 
transfusion  du  sang-  de  chien  a des  lapins  tuberculisds*.  Des 
le  debut,  nous  indiquions  que  ce  moyen  de  conferee  l’immu- 
nite,  moyen  dont  le  principe  6tait  tout  a fait  nouveau,  devait 
etre  essaye  chez  l’homme. 

Ces  essais  ont  ete  faits  par  nous  et  quelques-uns  de  nos 

i.  Communication  faite  a la  Societe  de  Bioloyie  par  MM.  J.  Hericourt  et 
Charles  Richet,  dans  la  sdance  du  17  janvier  1891.  Cette  note  ainsi  que  la  sui- 
vante  nous  ont  paru  intdressantes  a reproduire.  Elle  etablit  en  effet  nettement 
I’origine  de  la  sdrothdrapie,  puisque  ce  sont  les  premieres  experiences  de 
serotherapie  faites  sur  rhomrne  ( note  de  1898). 

1.  Voy.  Hull,  de  la  Soc.  de  Biol,,  2 mars  1889,  p.  197  et  15  nov.  1890. 
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amis,  entre  autres  par  MM.  Langlois  et  Saint-IIilaire,  ctnous 
pourrons  prochaincment  en  donner  les  rbsultats. 

Aujourd’hui,  nous  voulons  seulcment  parlor  des  procedes 
techniques  qui  permettent  d’avoir  en  quantity  suffisante  du 
serum  pur  de  chien. 

II  esten  eflet  indispensable  de  perfectionner  la  technique, 
avant  d’entreprendre  unc  medication  qui  ne  peut  donner  de 
resultats  qu’aprbs  un  temps  prolonge. 

Si  1 on  recueille  du  sang  de  chien  dans  un  vase  bien  steri- 
lise, en  bvitant  autant  que  possible  l’apport  des  germes  de 
l air,  le  caillot  est,  le  lendemain,  reconvert  d’une  couche  de 
serum,  en  quantity  variable.  Ungros  chien  de  25  kilogrammes 
environ  peut  fournir  a peu  prbs  1 200  grammes  de  sang  ; 
mais  si  Ton  partage  cette  masse  de  sang  en  trois  parties,  de 
telle  sorte  quechaque  vase  contienne  400  grammes  de  sang, 
on  voit  que  le  premier  vase,  presque  tout  entier  pris  par  le 
caillot,  contient  tres  peu  de  serum.  Le  second  en  a beaucoup, 
et  enfin  le  dernier  en  a davantage  encore.  En  unmot,  le  sang 
est  d’autant  plus  riche  en  serum  que  l’animal  a deja  perdu 
plus  de  sang. 

La  proportion  de  fibrine  et  de  globules  est  aussi  trbs  va- 
riable. Pour  certains  serums,  comme  le  savaient  tres  bien  les 
anciens  auteurs,  il  y a plus  de  globules  que  de  fibrine,  de  sorte 
qu’apres  repos,  il  y a au-dessus  du  caillot  une  couche  demi- 
liquide  de  globules  qui  rend  difficile  la  recolte  de  sbrum  prive 
de  globules,  puisque  la  plus  16gbre  agitation  du  vase  me- 
lange les  globules  au  serum. 

Parfois,  quand  les  chiens  sont  en  digestion,  le  serum  est 
lactescent,  ce  qui  tient  a de  petites  particules  graisseuses  en 
suspension.  Nul  inconvenient  a cette  faible  lactescence,  sinon 
de  donner  un  aspect  moins  agreable  a foeil  qu’un  liquide  par- 
faitement  limpidc. 

Le  sang  ainsi  recueilli  dans  les  ballons  sterilises  dont  le 
col  est  ferine  par  un  tampon  d’ouate  ne  s’altbre  pas;  mais, 
pour  eviter  la  redissolution  du  caillot,  qui  se  fait  a la  longue, 
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il  vaut  mieux  reprendro  lo  serum  dbs  le  lendemain,  et  l’en- 
fermer  aussitdt  dans  des  tubes  de  verre. 

Four  eela,  voiei.  comment  nous  procedons.  (Jn  tube  de 
verre  £pais,  de  2 centimetres  de  diametre  int6rieur,  est  effile 
b la  lampe  aux  deux  extremites,  de  manibre  a ce  que  sa  con- 
tenance  totale  soit  d’a  peu  pres  3 centimetres  cubes.  En  aspi- 
rant, on  le  remplit  presque  entierement  et  l’on  ferme  aux 
deux  bouts.  Avec  quelque  habitude,  et  en  employant  une 
llamme  tres  courte,  on  peut  le  fermer  solidement  sans  coa- 
guler  la  plus  petite  trace  de  serum1.  Les  tubes  ainsi  obtenus 
sont  maniables  et  transportables. 

On  peut  alors,avec  lesangd'un  seul  chien,recueillir  assez 
de  serum  pour  remplir  soixante  k quatre-vingts  tubes  de  se- 
rum pur. 

Pour  s'assurer  qu’ilne  s’estpas  introduit  de  microbes  pen- 
dant les  manipulations,  on  met  ces  tubes  a l’etuve,  et  on  les 
maintient  a 38°  pendant  quarante-huit  heures.  S’il  ne  s’est 
produit  aucun  trouble,  c’est  que  probablement  il  n’y  a pas  de 
microbes. 

Une  fois  en  possession  de  ce  tube  solidement  scelld,  inal- 
terable, on  peut  en  injecter  le  contenu  sous  la  peau,  en  pre- 
nant  les  precautions  en  usage  pour  toutes  les  injections  hypo- 
dermiques. 

Toutefois,  il  faut  etre  pr6venu  de  la  possibility  de 
quelques  troubles  de  peu  d’importance,  mais  dont  il  est 
bon  que  le  medecin  et  meme  le  malade  aient  ete  avertis. 

D’abord,  ce sontdes  demangeaisons  ou  meme  quelques dou- 
leurs  lancinantes,  terebrantes,  qui  peuvent  se  produire  au  lieu 
de  l'injection.  Ces  douleurs  sont  toujours  trds  supportables, 
n’emp6chent  pas  le  malade  de  dormir,  et  ne  durent  pas  plus 
de  vingl-quatre  heures. 

Puis  c’est  la  production,  tres  rare,  d’une  urticaire  genera- 
list, survenant  rapidement  aprfcs  l’injeclion,  et  disparaissant 

!.  Cette  affirmation  est  exag6r<Se  ; il  y a toujours  un  petit  llocon,  tres  leger, 
de  s6rwn  coagul6  (Ch.  ft.  1898). 
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dgalement  apr6s  vingt-quatre  heures.  Cette  urticaire,  qui  s'ob- 
serve  quelquefois  dans  les  operations  de  transfusion  de  toute 
espbce,  n’cst  d’aucune  gravite. 

Enfin,il  survient  parfois,  apres  les  injections  d’hemocyne, 
comme  d’ailleurs  aprbs  toutes  les  injections  sous-culandes, 
meme  quand  on  n'injecte  que  de  Teau  de  laurier-cerise,  une 
legere  6l6vation  thermique.  Chez  quelques  malades  dont  le 
systbme  nerveux  vaso-moteur  est  tres  excitable,  cette  hyper- 
thermiepeut  etre  assez  accenting,  maiselle  ne  s’accompagne 
pas  du  malaise  ordinaire  de  la  fievre. 

Dans  aucun  cas,  il  ne  s’est  produit  d’abces.  Si  cet  accident 
6tait  observe,  il  serait  done  sans  doute  imputable  a quelque 
negligeance  dans  Toperation. 

Nous  croyons  pouvoir  dire  prochainement  combien  Tac- 
tion therapeutique  de  cette  medication  a depasse  nos  espd- 
rances,  tant  les  resultats  ont  ete  favorables,  et  Tamelioration 
des  cinq  malades  traites  manifeste.  Aujourd’hui  nous  voulons 
seulement  etablir  ces  deux  fails  : 

1°  L’injection  hypodermique  de  serum  deebien  est  un  pro- 
cede  d’un  maniement  pratique  et  facile. 

2°  Cette  injection  hypodermique  est  absolument  inoffen- 
sive, non  seulement  au  point  de  vue  general,  mais  encore  au 
point  de  vue  local. 

Il  nous  a semble,  en  effet,  qu’il  fallait,  avant  de  parler  de 
Taction  bienfaisante  d’une  medication.  bien  etablir  qu’elle 
n’a  pas  d’action  malfaisante. 
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EFFET  THERAPEUTIQUE 

DES 

INJECTIONS  DE  SERUM  DE  CHIEN 

(hEMOCYNE)  CHEZ  l’hOMME 
DANS  LE  COURS  DE  LA  TCBERGULOSE 

Par  MM.  J.  H6ricourt,  P.  Langlois  et  Saint-Hilaire. 


M.  Cii.  Richet,  en  presentant  les  observations  qni  suivent, 
fait  remarquer  a quel  point  les  injections  d’ hemocyne  (neo- 
logisme  qu’il  propose)  ont  ete  suivies  de  l’amelioration  des 
malades  trails. 

Cette  amelioration  continuera-t-elle  ? Nous  n’osons  pas 
trop  l’esperer.  Quoi  qu’il  en  soit,  on  peut,  des  a present, 
affirmer  l’innocuitd  de  cette  thdrapeutiqiie  nouvelle. 

Ces  quatre  observations  n’ont  pas  dtd  choisies  parmi  les 
meilleures  : elles  constituent  les  seules  quatre  observations 
un  peu  completes  qui  se  rapportent  a cette  methode. 
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I.  — OUSERVATION  DE  M.  HeRICODRT. 

M.  W...,  contremaiLre  eslampeur,  age  de  50  ans.  Pere  encore 
vivant;  mere  morte  a l’dge  de  40  ans,  apres  avoir  eu  treize  enfants. 
Tous  ses  freres  et  sceurs  sont  actuellement  vivants  et  bien  portants, 
sauf  un  fr6re  et  une  soeur  morts  de  maladies  de  poitrine  contractees  a 
l’dge  de  18  et  30  ans. 

M.  W.„  s’est  bien  porle  jusqu’a  l’dge  de  quarante-sepl  ans. 

II  y a trois  ans,  un  abces  se  produit  k la  marge  de  l’anus,  qui  laisse 
a sa  suite  une  fistule,  non  encore  guerie ; puis  la  toux  s’elablit,  de  plus 
en  plus  frequente,  ainsi  que  l’expectoration,  parfois  teintee  de  sang. 

A notre  premier  examen,  le  25  novembre  dernier,  le  malade  se  plaint 
d’une  grande  faiblesse.  II  est  fort  amaigri  (le  poids  esl  tombd  de 
67  kil.  500  k 55  kil .),  n’a  pas  d’appetit,  tousse  et  expectore  assez 
abondamment,  transpire  la  nuit. 

Le  poumon  gauche  donne  a la  percussion,  dans  toute  son  etendue, 
une  submatite,  surtout  accentuee  au  sommet;  des  rales  sibilants  et  des 
relies  sous-crepitants  s’entendent  de  haut  en  bas,  avec  un  foyer  mani- 
festo de  gros  riles  uniquement  fixes  sous  la  clavicule. 

A droite,  un  peu  de  durele  i la  percussion  sous  la  clavicule;  inspi- 
ration soufllante,  expiration  prolongee,  et  quelques  craquements 
humides  en  foyer,  sous  la  clavicule.  Frottements  pleuraux  a la  pointe  de 
l’omoplate. 

Les  crachats  jaunes,  epais,  nummulaires,  avec  nombreux  bacilles. 

Diagnostic  : tuberculose  pulmonaire  au  deuxieme  degre,  a forme  de 
broncho-pneumonie  caseeuse,  cavernes  en  voie  de  formation  aux  deux 
sommets,  plus  avanedes  a gauche. 

6 decembre.  — L’etat  du  malade  etant  le  mSme  epue  ci-dessus,  je 
fais,  k la  partie  superieure  de  la  region  lombaire  du  c0t6  gauche,  une 
injection  sous-cutanee  de  1 centimetre  cube  de  serum  de  sang  de  chien 
(que  nous  appellerons  hemocyne  pour  simplifier)1.  L’injeclion  n’est  pas 
douloureuse.  Pas  d’autre  traitement.  Le  malade  est  seulement  invite 
a manger  le  plus  possible  et  k continuer  l’huile  de  foie  de  morue  qu’il 
prend  depuis  plusieurs  mois.  Poids  : 55  kilogrammes. 

13  decembre.  — Je  revois  le  malade  qui  accuse  une  amelioration 
sensible.  L’appetit  s’est  montre.  Sa  faiblesse  a disparu,  et  il  vaque  a 
ses  occupations  avec  moindre  fatigue.  La  toux  et  1’expectoration  ont 
notablement  diminu6  pendant  les  quatre  premiers  jours  qui  ont  suivi 
1’injection,  mais  ont  reparu  depuis  comme  anterieurement. 

Ge  jour,  injection  de  2 centimetres  cubes  d’h6mocyne. 

1.  On  me  permettra  d’appeler  l’attention  sur  cette  date  (6  decembre  1890'. 
C’est  en  efl'et  la  premiere  injection  serotherapique  qui  ait  etefaite  sur  l'homme. 
(Gh.  R. , mars  1898.) 
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Le  18.  — Le  sentiment  de  bien-itre  et  le  besom  d’activite  persistent. 
L’appetit  est  satisfaisant.  Poids  : 56  kilogrammes. 

Un  changement  notable  s’est  produit  dans  la  toux  et  dans  1’expec- 
toration.  La  toux  est  devenue  plus  frequente;  mais  les  crachats  sonl 
muqueux,  acres,  et  out  completemcnt  perdu  l’aspect  nummulaire 
caracteristique.  A l’auscultation,  les  rales  humides  sont  plus  gros  et 
plus  nombreux. 

En  somme,  un  peu  de  congestion  pulmonaire. 

La  dernifere  injection  s’est  accompagnee  de  legeres  demangeaisons, 
sans  rougeur  ui  gonllement,  qui  ont  persists  vingt-quatre  lieures. 

J’injecle  2 centimetres  cubes  d’hemocyne  (1  centimetre  cube  en  deux 
points  differents). 

Le  21.  — Merae  etat.  Injection  de  2 centimetres  cubes  d’hemocyne. 

Le  25.  — Meme  itat  general  satisfaisant.  La  toux  et  l’expectoration 
diminuent;  l’expectoration  reste  muqueuse.  Poids  : 57  kilogrammes; 
injection  de  2 centimetres  cubes  d’hemocyne. 

Le  30. — Poids  : 58  kilogrammes.  Etat  ge'neral  toujours  satisfaisant 
forces,  appetit;  suppression  des  sueurs  nocturnes.  L’etat  local  est  nota- 
blement  ameliori.  Les  rales  sont  moins  nombreux  i.  gauche,  et  a 
droite  on  percoit  a peine,  sous  la  clavicule,  quelques  rares  crepitations 
profondes. 

Les  dernieres  injections  ont  ete  tres  douloureuses  pendant  vingt-quatre 
heures,  et  se  sont  fait  sentir  pendant  trois  jours.  Les  douleurs  ont 
d’ailleurs  seulement  apparu  le  lendemain,  sans  rougeur,  ni  gonllement 
au  niveau  des  piqhres. 

2 centimetres  cubes  d’hemocyne. 

8 janvier  1891.  — Poids  : 59  kilogrammes. 

L’etat  general  est  tres  satisfaisant.  L’appetit  persiste;  la  toux  et  1’ex- 
pectoration  sont  devenues  tres  rares,  la  nuit  comme  le  jour.  II  n’y  a 
plus  du  tout  de  crachats  purulenls. 

Localement,  les  riles  humides  ne  s’etendent  plus  qu’en  un  point 
limite,  sous  la  clavicule  gauche  et  dans  la  fosse  sus-epineuse.  Quelques 
sibilances,  fines,  dissiminees  dans  le  reste  du  poumon. 

4 centimetres  cubes  d’hemocyne. 

15  janvier.  — Poids  : 59  kilog.  200.  Meme  etat  general.  Le  malade 
declare  n’avoir  pas  et6  si  bien  portant  depuis  longtemps;  il  ne  trans- 
pire plus,  ne  tousse  plus  la  nuit.  Le  matin,  il  a une  legere  quinte 
et  expectore  quelques  mucosites  transparentes.  Parfois,  il  tousse  un 
peu  apres  les  repas,  et  c’est  tout. 

Localement,  il  ri’y  a plus  de  riles  dans  le  poumon  droit , et  a gauche, 
on  n’entend  que  quelques  fines  sibilances,  et  quelques  crepitations 
dans  la  profondeurdu  lobe  superieur. 

4 centimetres  cubes  d’hernocyne  (en  deux  points  diffdi'ents). 

24  janvier.  — Poids  : 59  kil.  500.  Mime  etat  general.  Meme  etat  local. 
La  fistule  anale  donne  encore  une  goutle  de  pus  de  temps  i autre. 
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Ainsi,  aujourd’hui,  apr&s  avoir  re?uen  injections  sous-cutanies  19  cen- 
timetres cubes  deserum,  le  malade  setrouve  considerablement  amiliori. 

Au  point  de  vue  de  letat  general,  il  mange  et  digere  bien,  vaque  a 
ses  occupations  de  contremaitre,  dort  sans  transpirer  et  se  sent  vigou- 
reux.  II  n’est  pas  gine  par  la  toux,  et  expectore  a peine. 

Localement,  assurement,  les  poumons  sont  encore  malades;  il  y a 
des  sibilances  et  des  craquements  humides  au  sommet  gauche;  quel- 
ques  craquements  secs  h la  pointe  de  l’omoplate  droite,  mais  l’amelio- 
ration  n’est  pas  non  plus  discutable,  et  il  nous  parait  legitime  d’affir- 
mer  que  le  processus  a ete  au  moins  arrete. 

L’examen  des  crachats  montre  qu’il  s’y  trouve  encore  des  bacilles. 

II.  — Observation  de  M.  P.  Langlois. 

M.  V...,  37  ans.  Pas  d’antecedents  hereditaires.  Pere  et  mere  trfes 
bien  portants.  Quatre  enfants  en  bonne  sante. 

S’est  toujours  tres  bien  porte  jusqu’en  Kvrier  1890,  epoque  oil  M.Y... 
a contracts  une  bronchite,  a la  suite,  dit-il,  d’un  refroidissement. 

M.  V...,  inquiet  de  sa  sante,  a suivi  jusqu’en  decembre  plusieurs 
traitements,  tous  dirigis  contre  la  tuberculose. 

ler  decembre.  — Etat  general  mauvais,  amaigrissement  conside- 
rable, progressif,  d’apres  son  entourage,  depuis  le  mois  de  fevrier. 
Expectoration  abondante,  muco-purulente,  sueurs  nocturnes,  liger 
acces  de  fievre  dans  la  soiree. 

La  voix  est  tres  enrou^e.  Le  malade  ne  peut  soutenir  une  conversa- 
tion de  quelques  instants. 

Signes  cavitaires  a gauche.  Matite  et  gargouillement  dans  la  region 
sous-claviculaire.  A droite,  quelques  gros  rales  humides  et  craquements 
avec  submatite  sous-claviculaire.  Poids  : 76  kilogrammes. 

13  ddcembre.  — L’etat  general  s’est  aggrave.  L’appitit  et  le  som- 
meil  out  disparu.  L’expectoration  toujours  muco-purulente  est  des  plus 
abondantes.  Il  existe  de  la  congestion  du  poumon  droit  (riles  crepi- 
tants a la  pointe  de  l’omoplate.)  La  respiration  est  dyspneique,  les 
lfivres  cyanosees,  la  voix  est  eteinte,  tout  effort  impossible,  pasd’hyper- 
thermie.  La  temperature  oscille  le  soir  entre  37°, 6,  et  38°, 2.  Le  pou- 
mon gauche  est  dans  le  meme  etat.  La  zone  de  matite  plus  itendue. 

Traitement  tonique ; mais,  M.  V...  ne  peut  absorber  que  de  tres 
faibles  quantites  de  poudre  de  viande. 

16  decembre.  — Premiere  injection  de  1 centimetre  cube  d’hiruo- 
cyne  dans  la  region  inter-scapulaire.  Vin  de  peptone,  poudre  de 
viande,  fer  et  sirop  de  morphine  le  soir. 

Les  piqhres  sont  continuies  tous  les  trois  jours, jusqu’au  22  decembre ; 
tous  les  deuxjours,  ensuite,i  la  dose  1 centimetre  cube,  quelquefois  1 centi- 
metre et  denii ; une  seule  fut  de  2 centimetres. 


INJECTIONS  0 E SERUM  I)E  ClIIEN. 


309 


24  decembre.  — Constatation  d’une  escarre  fessiere  a gauche.  L’ap- 
p^tit  est  toujours  nul;  la  poudre  de  viande  diflicilement  absorbee.  La 
congestion  pulraonaira  diminue.  Poids  : 72  kilogrammes. 

28  decembre.  — L’expectoration  se  modifie,  les  crachats  cessent 
d’etre  muco-purulents,  pour  devenir  moins  abondants,  muqueux  el. 
spumeux.  Cette  modification  se  fait  graduellement. 

A partirdu  ier  janvier,  l’appetit  revient,  ainsi  que  le  sommeil  nature), 
Le  malade  jusque-li  alite  se  leve,  mange  des  viandes  rdties  et  du  pois- 
son,  sans  morphine.  L’escarre  fessiere  est  en  voie  de  cicatrisation. 

24  janvier.  — L’etat  general  est  tres  ameliore,  la  voix  est  redevenue 
plus  nette,  moins  voilee.  A droite,  il  existe  encore  quelques  rales  sous- 
crepitants  et  quelques  craquements  au  sommet.  A gauche,  le  gargouil- 
lement  a presque  disparu,  on  per^oit  un  souffle  caverneux  et  la  matite 
est  diminuee  en  certains  points.  M.  V...  sent  ses  forces  revenir,  peut 
monter  trois  etages,  l’app6tit  est  completement  revenu,  et  il  mange, 
dit-il,  plus  qu’avant  sa  maladie.  Poids,  73  kilogrammes.  Augmentation 
en  dix  jours,  1 kilogramme. 

Les  injections,  au  nombre  de  vingt,  ont  generalement  6te  indolores. 
Deux  cependant  ont  ete  suivies  de  sensations  douloureuses  persistant 
plus  de  vingt-quatre  heures  (dans  un  cas,  trois  jours),  mais  toujours 
sans  aucune  reaction  locale.  M.  Y...  signale  une  d6mangeaison‘ assez 
marquee  dans  toute  la  region  injectee. 

Cette  demangeaison  n’apparait  pas  imm6diatement,  mais  generale- 
ment atteint  son  acme  dix-huitou  vingt  heures  apr6s  l’injection. 

III.  — Observation  I de  M.  Saint- Hilaire. 

Le  G...  (Hippolyte),  29  ans,  tourneur  sur  cuivre. 

Antecedents  hereditaires.  — Pere  et  mere  vivants,  en  bonne  sante, 
six  freres  et  scnurs  morts  tout  jeunes  entre  deux  et  trois  ans.  Deux 
freres  encore  vivants  et  en  bonne  santA 

Antecedents ’personnels. — A l’age  de  un  mois,  Le  G...a  eu  lavariole; 
il  en  porte  encore  de  fortes  traces  sur  le  visage. 

Jusqu’au  mois  de  septembre  1889,  il  a toujours  eu  une  excellente 
sante;  a cette  epoque  il  prend  une  bronchite  intense  a la  suite  d’un 
refroidissement. 

Depuis  ce  moment,  il  ne  cesse  de  tousser  et  de  maigrir.  Au  mois  de 
janvier  1890,  la  voix  devient  enrouee ; c’est  alors  qu’il  vient  nous  con- 
suiter. 

Nous  constatons  l’existence  d’une  phtisie  pulmonaire  et  laryngee 
assez  avancee,  pourlaquelle  nous  prescrivons  un  regime  tonique  (arse- 
nic, huile  de  foie  de  morue,  etc.),  et  nous  pratiquons  des  cauterisations 
laryngiennes  avec  une  solution  de  chlorure  de  zinc  au  1/50,  deux  fois 
par  semaine. 

Le  malade  s’est  maintenu  ainsi,  continuant  a travailler  jusqu’au 
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mois  d’octobre  dernier  sans  aggravation  Lien  evidente,  mais  aussi  sans 
la  moindre  amelioration,  mfime  passagftre. 

A cette  epoque  survient  de  la  dysphagie ; 1’epiglotte,  a peu  pr£s 
intacte  jusqu’alors,  devient  rouge,  infiltree,  et  l’on  peut  observer 
quelques  ulcerations  sur  son  bord  libre  et  sur  la  region  arytenoi'dienne 
gauche.  La  deglutition  est  lr6s  douloureuse,  il  est  impossible  au  ina- 
lade  de  manger,  s’il  n’a  soin,  quelques  minutes  avant,  de  se  mettre  a 
table,  de  toucher  son  lai’ynx  avec  une  solution  de  cocaine. 

L’expectoration  est  tres  abondante  ; la  toux  survient  par  quintes  et 
provoque  souvent  des  vomissements ; I’amaigrissement  augmente  tous 
les  jours;  la  nuit,  les  sueurs  sont  tr&s  abondantes. 

Le  5 janvier,  nous  nous  d£cidons  a traiter  ce  malade  par  des  injections 
sous-cutanees  d’hemocyne. 

Les  muqueuses  conjonctivale  el  labiale  sont  tres  decolorees,  de 
meme  la  muqueuse  du  voile  du  palais,  qui  est  completement  blanche. 

Larynx.  — L’6piglotte  est  tres  rouge,  epaissie,  presque  immobile; 
sur  sa  face  posterieure,  uu  peu  a gauche,  on  voit  un  sillon  ulcere  qui 
part  du  bord  libre  et  va  jusqu’aux  tubercules  de  Czermak.  Les  cordes 
vocales  superieures  sont  tres  rouges,  tres  gonflees,  recouvrent  compU- 
tement  les  cordes  vocales  inf£rieures  lorsqu’on  failprononcerau  malade 
la  lettre  6. 

Les  cordes  vocales  inferieures,  que  l’on  aperQoit  seulement  pendant 
l’inspiration,  sont  legerement  ros6es,  mais  non  ulcer£es.  La  region 
aryt6noidienne  est  moins  rouge  que  les  cordes  vocales  superieures,  et 
legerement  gonllee. 

La  voix  est  un  peu  enrouee,  la  deglutition  est  douloureuse. 

Poids  57  kil.  500. 

Poumon.  — A droite,  en  avant,  matite  complete  depuis  la  clavicule 
jusqu’a  deux  travers  de  doigt  au-dessus  du  mamelon. 

En  arrifrre.  — Matite  dans  les  fosses  sus  et  sous-epineuses  jusqu’a 
un  centimfetre  au-dessus  de„la  pointe  de  l’omoplate. 

A I’ auscultation.  — Souffle  caverneux,  amphorique  dans  toute  la 
partie  supfirieure  du  poumon,  bruit  de  gargouiliement  tres  net,  rales 
sous-crepitants  au  niveau  du  mamelon  et  de  la  fosse  sous-6pineuse. 

A gauche.  — Diminution  de  la  sonorite  dans  les  deux  premiers 
espaces  inlercostaux  et  dans  la  fosse  sus-epineuse,  respiration  rude  et 
soufflante,  expiration  prolongee;  on  pergoit  aussi  quelques  rales  sous- 
crepiLants. 
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Toutes  ces  injections  out  et6  complbtement  indolores ; elles  n’ont 
amene  ni  la  moindre  rougeur  de  la  peau,  ni  la  moindre  gGne  pour  le 
malade. 

G...  n’arien  changed  son  regime  anterieur ; il  a continue  dtravailler 
comme  par  le  passe;  il  a cesse  de  prendre  la  creosote,  et  n’a  rien  con- 
serve du  traitement  qu’il  suivait  depuis  pr6s  d’un  an  que  quelques 
gouttes  de  liqueur  de  Fowler. 

24  janvier  — Les  forces  du  malade  ont  augmente  d’une  facon  trfes 
appreciable;  lessueurs  nocturnes  ont  disparu ; son  poids,  actuellement 
de  60  kil.  500,  a augmente  de  3 kilogrammes  dans  cette  periode  de  dix- 
neuf  jours.  La  deglutition  n’est  plus  douloureuse. 

La  toux  et  Fexpectoration  n’ont  pas  ele  modifiees. 

Larynx.  — L’epiglotte  a repris  l’aspect  normal  du  cote  droit ; sur  sa 
partie  gauche,  el  le  est  encore  infiltree;  le  bord  superieur,  d’ou  partait 
un  sillon  ulcere,  est  cicatrise ; mais  sur  la  face  posterieure  de  l’epiglotte 
on  observe  toujours  l’ulceration  que  nous  avons  decrite,  mais  son  eten- 
due  est  beaucoup  moindre. 

La  region  arytenoidienne  est  a peu  pres  normale;  les  cordes  vocales 
superieures,  toujours  infiltrees,  ne  recouvrent  pas  completement  les 
cordes  vocales  inferieures  dont  on  apercoit  environ  la  moitie. 

Poumons.  — Memes  signes  qu’au  debut  a l’auscultation  et  i la  per- 
cussion. 

IV.  — Observation  II  de  M.  Saint-H ila ire. 

Laverat,  52  ans,  journal ier. 

Antecedents  heriditaires.  — Pere  mort  jeune;  mere  inorte  a 83  ans, 
le  malade  ne  peut  nous  dire  a quelles  affections  ils  ont  succombe. 

Antecedents  personnels.  — A 23  ans,  L...  a eu  une  attaque  de  rhuma- 
tisme  tres  16gere  qui  a dure  quelques  jours  seulement  et  n’a  pas  reci- 
dive;  depuis  lors,  il  a toujours  eu  une  excellente  sante  jusqu’en  1888, 
epoque  a laquelle  il  a crach6  du  sang  k plusieurs  reprises. 

A la  suite  de  ces  hemoptysies,  il  s’est  mis  a tousser,  il  a 6prouv6  de 
la  gene  respiratoire,  la  voix  est  devenue  enrou6e,  neanmoins  il  a con- 
tinue a travailler  jusqu’au  mois  de  juillet  1890  sans  suivre  aucun  trai- 
tement. A ce  moment  1’appetit  disparait,  la  g6ne  respiratoire  devient 
intense,  la  toux  est  frequente  et  penible,  il  se  decide  alors  a venir 
nous  consulter. 

Nous  constatons  l’existence  d’une  tuberculose  pulmonaire  et  laryn- 
gee,  et  nous  prescrivons  un  regime  tonique  (arsenic,  creosote,  etc.), 
puis,  toutes  les  semaines,  nous  pratiquons  une  cauterisation  laryn- 
gienne  avec  une  solution  de  chlorure  de  zinc  au  i/50.  Dans  le  courant 
du  mois  de  septembre,  la  deglutition  devient  douloureuse,  il  est  impos- 
sible au  malade  de  manger,  s’il  n’a  soin  de  toucher  sou  larynx  avec  une 
solution  de  cocaine  quelques  minutes  avant  de  se  mettre  a table. 

Jusqu’au  mois  de  janvier,  l’6tat  du  malade  s’est  continuellement 
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aggravd;  il  a beaucoup  maigri,  ses  forces  ont  diminu6,  il  a ete  a plu- 
sieurs  reprises  sur  le  point  de  quitter  son  travail,  peu  p^nible  cepen- 
dant,  et  consistant  a plier  des  livres  chez  un  editeur. 

5 janvier.  — Nous  nous  ddcidons  a pratiquer  chez  lui  des  injections 
sous-cutanees  d’liemocyne.  A ce  moment  1’etatdu  malade  est  Ires  grave; 
il  est  facilement  essouflle  et  oblige  de  s’arrdter  plusieurs  fois  lorsqu’il 
monte  un  elage.  Le  moindre  effort  et  le  moindre  changement  de  tempe- 
rature provoquent  chez  lui  des  quintes  de  toux  tres  violentes  qui  sont 
parfois  suivies  de  vomissements. 

La  nuit  le  malade  lousse  beaucoup  et  ne  peut  dormir,  s’il  n’a  soin 
de  prendre  quelques  cuillerees  de  sirop  de  chloral  en  se  couchant. 

L’expectoration  est  tres  abondante,  les  crachats  sont  epais  et  puru- 
lents;  la  voix  est  legerement  enrouee. 

Examcn  du  malade.  — Les  muqueuses  conjonctivale  et  labiale  sont 
decolorees,  de  meme  la  muqueuse  du  voile  du  palais  qui  est  compl&te- 
ment  blanche.  L’epiglotte,  trfes  gonflee,  tres  epaissie,  completement 
immobile,  a la  forme  d’un  gros  ovoide  i la  surface  duquel  on  observe  de 
petits  points  faisant  saillie  et  de  petites  ulcerations  superficielles.  Elle 
cache  le  larynx  dont  nous  n’apercevons  que  la  region  arytenoidienne 
qui  est  le  siege  d’un  gonflement  gelatineux  prononce,  surtout  a gauche. 

Poumons  : 

A droite,  en  avant,  legere  submatite  dans  les  deux  premiers  espaces 
intercostaux ; en  arriere,  submatite  dans  la  fosse  sus-epineuse. 

A gauche.  Diminution  de  la  sonorite  dans  les  trois  premiers  espaces 
intercostaux  et  dans  la  fosse  sus-epineuse. 

A l’auscultaton,  on  observe,  & droite,  en  avant,  respiration  souf- 
flante,  expiration  prolongee  et  rales  sous-crepitants  fins  dans  les  points 
od  nous  avons  observe  de  la  submatite. 

En  arriere,  memes  signes. 

A gauche , respiration  rude  et  soufllante,  craqueiuents  bumides 
surtout  nombreux  au  niveau  du  tiers  interne  du  deuxieme  espace  inter- 
costal. L’examen  bacteriologique  nous  revele  la  presence  de  nombreux 
bacilles. 

Poids  : 52  kilogrammes. 

Injection  de  1 centimetre  cube  d’hemocyne  au  niveau  de  la  region 
lombaire. 

7 janvier.  — Injection  de  1 centimetre  cube  de  serum  dans  la  region 
inter-scapulaire. 


10  janvier. 

— Injection  de 

1 centimetre  cube. 

13  — 

— 

2 

17  — 

— ..... 

2 — 

19  — 

— 

2 . — 

21  — 

— 

2 — 

23  — 

— 

2 — 

INJECTIONS  RE  SERUM  RE  CHIEN. 
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Ces  injections  n’ont  provoque  ni  douleur,  ni  rougeur  aux  points  oil 
elles  ont  6te  faites.  Le  malade  nous  dit  que  depuis  4 jours  it  n’eprouvo 
aucune  douleur  pour  avaler.  II  u’a  plus  besoin,  au  moment  de  se  metlre 
a table,  de  toucher  son  larynx  avec  une  solution  de  cocaine,  ce  qu’il 
avait  ete  oblige  de  faire  constamment  depuis  4 mois.  La  deglutition  & 
vide  n’est  plus  douloureuse. 

La  toux  cependant  n’a  pas  diminue  d’une  facon  appreciable;  l’ex- 
pectoration  est  aussi  abondante,  mais  moins  epaisse;  en  outre,  le  ma- 
lade n’est  plus  aussi  essouffle;  il  peutmonterjusqu’au  troisiemeetage,  qu’il 
habite,  sans  6tre  oblige  de  s’arreter.  11  lui  semble  que  ses  forces  ont 
augmente;  I’appetit  est  bon. 

L’examen  du  malade,  pratique  a ce  moment,  rdvele  l’etat  suivant  : 

Poumons.  — La  percussion  et  l’auscultation  nous  donnent  a peu  pres 
les  memes  symptomes  que  le  5 janvier.  Les  craquements  du  cdte  gauche 
sont  cependant  moins  nombreux. 

Larynx.  — L’epiglotte  a beaucoup  diminu6  de  volume,  au  moins  de 
la  moili6;  el  le  n’est  plus  tout  a fait  immobile  et  se  releve  pendant  l’exa- 
men laryngoscopique,  nous  permettant  de  voir  le  larynx  dans  son 
entier.  La  region  arytenoidienne  est  toujours  le  siege  d’un  gonflement 
gelatineux,  surtout  accentue  a gauche;  les  bandes  ventriculaires  sont 
tr6s  gonllees  et  recouvrent  en  partie  les  cordes  vocales  inferieures.  La 
voix  n’a  pas  subi  un  changement  bien  appreciable  : elle  est  toujours 
legerement  enrouee. 

En  resume,  durant  cette  periode  de  18  jours,  les  forces  du  malade 
ont  augmente  d’une  fa^on  tres  appreciable,  l’expectoration  est  devenue 
moins  Epaisse  et  nous  avons  vu  disparaitre  un  symptdme  tres  penible 
et  qai  durait  depuis  longtemps  : la  douleur  pendant  la  deglutition. 

L’etat  du  larynx  s’est  ameliore  d’une  fa?on  tres  notable,  1’dpiglotte 
a beaucoup  diminu6  de  volume,  les  petites  ulcerations  supertlcielles  qui 
se  trouvaient  a sa  surface  ont  disparu. 

Poids  : o4  kilogrammes.  Par  consequent,  il  y a eu  augmentation  de 
2 kilogrammes  l. 

1.  Si  j'ai  reproduit  ces  observations  presentees  a la  Societe  de  Biologie  le 
2*  janvier  1891,  c’est  acause  de  linteret  qu’elles  presentent  dans  l’histoire  de 
la  serotherapie.  Elies  constituent  les  premiers  exemples  de  cette  methode, 
inauguree  par  moi  des  cette  epoque  pour  la  tuberculose  en  1890.  On  sait  les 
adrnirables  resultats  qu’elte  a donnes  plus  tard  a Behrixg  et  a Roux  dans  le 
traiternent  de  ladiphterie.  11  convient  d’ajouter  que,  quelques  semaines  apres 
cette  rernar(|uable  amelioration,  larnaladie  reprenaitsoncours,  et  que  les  injec- 
tions ulterieures  resterent  sans  elfet.  Un  grand  nombre  d’autres  malades,  traites 
ainsi,  ont  6t6  rapidementainelior6s  ; mais  cetheureux  elfet  n’a  ete  que  passager. 
Les  resultats  de  Mahagliako,  en  1896,  ne  semblent  malheureusement  pas  bien 
rneilleurs  que  les  notres.  Mais  l’amdlioration  des  premiers  jours  est  si  eclatante 
que  nous  ne  croyons  pas  que  la  serotherapie  ait  dit  son  dernier  mot  dans 
le  traiternent  de  la  tuberculose.  (Ch.  II.  1898.) 
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CONTRACTION  MUSCULAIRE  ANiERORI E 


Par  MM.  Andr6  Broca  et  Charles  Richet. 


CH A PITRE  PREMIER 

Introduction. 

Alors  que  Lant  d’auteurs  se  sont  occupes  de  la  contrac- 
tion musculaire  normale,  l'etude  de  la  contraction  muscu- 
laire  se  produisant  chez  les  bomeothermes  quand  1’oxygene 
fait  defaut  n’a  guere  ete  entreprise.  Pourlant  on  pouvait 
espdrer  trouver  lk  quelque  relation  interessante  et  imprevue 
entre  le  travail  du  muscle  et  l’etat  anaerobie  dans  lequel  il 
se  trouve. 

Nous  proposons  d’appeler  contraction  anaerobie  cette 
contraction  musculaire  qui  se  produit  pendant  l’asphyxie  de 
1’ animal,  ou  mieux  encore  pendant  que  le  muscle  ne  trouve 
plus  dans  le  liquide  qui  l’irrigue  une  quantile  d’oxygbne  qui 
puisse  suffire  aux  echanges  chimiques  necessaires  au  dega- 
gement  d’dnergie  mecanique. 

Si  nous  adoptons  ce  terme  de  contraction  anaerobie,  c’est 
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quo  l’6tat  adrobie  ou  anaerobic  do  la  cellulo  vivante  parait 
£tre  bien  decidement  une  dcs  conditions  fondamentales  do 
sa  vie.  C’est  I’absonce  ou  la  presence  d’oxygbne  qui  fait  sa 
mort  ou  sa  vitalite;  de  sortc  qu’en  dormant  de  l’importance, 
— et  une  importance  preponderante,  — a cette  condition 
adrobie  oil  anaerobie  de  la  fibre  musculaire,  nous  faisons 
rentrer  la  fonction  des  muscles  dans  une  des  lois  les  plus 
generates  de  la  biologie. 

Deux  methodes  se  prdsentent  pour  Petudier.  G’est  ou 
bien  de  priver  le  muscle  de  sang  par  l’anemie,  ou  bien  de 
priver  le  sang  d’oxygene  par  l’asphyxie.  Mais  l’anemie  du 
muscle  n'est  peut-etre  pas  tout  a fait  identique  a l’asphyxie; 
car.  dans  le  cas  d’asphyxie,  la  circulation  sanguine  persiste, 
et  on  peut  considerer  comme  negligeables  les  changements 
dus  aux  echanges  sanguins  autres  que  l’hematose  pulmo- 
naire.  La  circulation  continued  se  fairechez  l’animalasphyxie, 
et  il  n'y  a de  changements  que  dans  1’absortion  d’oxygdne  et 
le  depart  de  CO2  qui  ne  peuvent  plus  s’effectuer.  Au  con- 
traire,  dans  la  circulation  sanguine  interrompue,  il  y a defaut 
des  subsistances  nutritives  fournies  parle  sang,  et  proba- 
blement  le  phenomene  est  plus  complexe.  Nous  nous  conten- 
terons  ici  de  montrer  quelles  modifications  l’asphyxie  apporte 
a la  contraction  musculaire.  G’est  ce  que  nous  appelleron^ 
la  contraction  anaerobie  par  asphyxie. 


GHAPITRE  II 
Technique  et  methodes. 


La  technique  experimental  porte  sur  l’enregistrement 
de  la  courbe  musculaire  d’une  part,  el,  d’autre  part,  sur  les 
conditions  de  1’asphyxie.  Peu  de  mots  sufliront  pour 
l’exposer. 


316 


ANDRE  BROCA  ET  CHARLES  RICH ET. 

Nous  avons  fait  toutes  nos  experiences  sur  le  chien,  et 
nous  avons  choisi  le  jambier  ant6rieur.  Deux  electrodes 
etaient  Iix6es  dans  le  muscle;  une  en  haul,  une  en  has.  [Le 
courant  dlectrique  elait  le  courant  secondaire  ddveloppe  par 
l’interruption  d’un  courant  primaire  du  a deux  accumula- 
teurs.]  Les  interruptions  btaient  lentes  (alternativement 
cloture  et  rupture)1,  se  succedant  avec  une  frequence  d’en- 
viron  quarante-cinq  par  minute;  condition  favorable  a l’ache- 
vement  complet  d’une  secousse  avant  que  la  secousse  sui- 
vante  ait  commence. 

Pour  ne  pas  avoir  de  mouvement  autre  que  celui  du 
muscle,  nous  fixions  par  des  clous  la  peau  de  la  jambe  du 
chien  sur  la  table,  de  maniere  a le  maintenir  en  immobilite 
absolue.  Le  tendon  d’Achille  etait  sectionne,  afin  qu’il  n’y 
eut  pas  de  mouvements,  r6ilexes  ou  autres,  dus  a la  contrac- 
tion des  muscles  antagonistes.  Quant  au  mouvement  enre- 
gistre,  c’6tait  naturellement  celui  du  tarse  autour  de  l’arti- 
culation  tibio-tarsienne.  Le  mouvement  etait  transmis  a un 
tambour  a levier  qui  faisait  l’inscription.  Le  poids  a supporter 
variait  entre  50  et  150  grammes,  suivant  la  taille  du  chien. 

Dans  nos  experiences  faites  sur  la  langue,  la  tete  de 
l’animal  etait  solidement  fixee ; la  gueule  largement  ouverte. 
A la  langue,  qui  pendait  au  dehors,  on  attachait  un  fil 
portant  un  poids  et  actionnant  un  tambour  a levier  donuant 
rinscription  graphique.  Le  poids  etait,  en  general,  le  meme 
pour  le  muscle  jambier  et  pour  la  langue.  On  pouvait,  par 
des  courants  en  derivation,  exciter  simultanement  l’un  et 
l’autre  muscle,  de  maniere  a avoir  des  excitations  electriques 
egales  en  frequence  et  en  intensity. 

Pour  anesthesier  les  chiens  experimentes,  nous  avons 
employ^  tanlot  le  chloral,  tantot  le  chloralose.  Mais  le  chlo- 

1.  Dans  ces  conditions,  le  courant  primaire. dure  tres  peu  de  temps,  et  les 
courants  induits  de  fermeture  et  de  rupture  se  succedentinstantanement.  Le 
second  seul  a une  action  efllcace  sur  les  muscles,  qui  donnent  alors  quarante- 
•cinq  secousses  par  minute,  toutes  bien  nettes  et  distinctes  1’une  de  l’autre. 
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ralose  est  bien  preferable;  car,  tout  en  amenant  l’anesthesie, 
il  n’abaisse  pas  la  pression  art6rielle,  et  la  resistance  du 
cceur  n'est  pas  troublee.  Au  contraire,  le  chloral  rend  le 
cceur  tres  fragile.  La  dose  necessaire  de  chloralose  est  d’en- 
viron  0®r,12  par  kilogramme  d’animal.  Comme  la  solution 
de  chloralose  est  de  8 grammes  par  litre,  on  voit  que,  pour 
un  chien  de  10  kilogrammes,  ce  qui  est  la  moyenne  gene- 
rate des  chiens  sur  lesquels  nous  operions,  il  fallait  faire,  au 
prealable,  l’injection  intra-veineuse  de  200  centimetres  cubes 
de  liquide.  Mais  c’est  la  un  chitTre  plutot  fort;  et,  en  tout  cas, 
l’introduction  de  cette  quantity  de  liquide  n’exerce  aucune 
influence  defavorable  sur  les  fonctions  du  cceur  et  de  la 
respiration. 

La  trachee  etail  ouverte  avec  un  tube  portant  un  robinet 
qu'on  pouvait  fermer  pour  determiner  1’asphyxie.  La  respi- 
ration artificielle  etant  toute  prete,  on  pouvait,  au  moment 
voulu,  cesser  1’asphyxie  et  faire  respirer  le  chien  par  la  tra- 
chee avec  le  soufflet  de  la  respiration  artiticielle.  Alors, 
quand  la  temperature  de  l’animal  est,  comme  dans  la  plupart 
des  cas,  aux  environs  de  35°et36°,  Tasphyxie  peut  durer  cinq, 
six  ou  sept,  voire  meme  huit  minutes.  [Pour  plus  de  details, 
voir  plus  hautle  memoire  de  l’un  de  nous  : La  mart  du  cceur 
dans  1’asphyxie .]  Il  n’y  a presque  pas  de  reaction  generate, 
vu  l’etat  anesthesique  de  l’animal.  Les  seuls  phenomenes 
exterieurs  de  J’asphyxie  se  traduisent  par  une  acceleration, 
puis  un  ralentissement,  puis  un  arret  des  mouvements 
respiratoires.  Quant  au  cceur,  il  s’accelere  d’abord,  et  sa 
force  augmente;  puis  ses  mouvements  se  ralentissent  dnor- 
mement,  jusqu’a  atteindre  le  chiffre  tres  faible  de  trois 
ou  quatre  par  minute;  puis  ils  s’accelerent,  ce  qui  est  le 
signal  d une  mort  prochaine,  et  ce  qui  n6cessite  alors,  si 
Ton  vent  conserver  l’animal,  le  prompt  emploi  de  la  respira- 
tion artificielle. 
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CHAPITRE  III 

Des  phenombnes  de  la  contraction  anaerobie. 


Si,  dans  les  conditions  quo  nous  venons  d’indiquer,  on 
excite  le  muscle  jambier  d’un  chien  respirant  rbgulierement, 
(soit  par  la  respiration  spontanee,  soit  par  la  respiration  arti- 
ficielle)  on  voit  que  la  contraction  des  muscles  reste  parfai- 
tement  reguliere,  avec  une  stabilite  qui  lasse  la  patience  de 
l’observateur.  Eti  une  heure,  en  deux  heures,  elle  ne  se 
modifie  pas,  ou  a peine.  Autrement  dit,  il  n’y  a pas  de  fatigue 
dans  le  muscle  soumisades  contractions  regulieres,rythmees, 
quand  il  est  traverse  par  du  sang  convenablement  oxygene. 

Mais  tout  change  si  l’asphyxie  generate  empeche  le 
muscle  de  recevoir  de  1’oxygene  pendant  sa  contraction. 

Supposons  une  asphyxie  quelque  peuprolongee,  avec  des 
courants  electriques  assez  forts  (2  accumulateurs  et  n°  6 
de  la  bobine  de  Du  Bois-Reymond)  et  un  poids  tenseur  de 
100  grammes. 

Vers  la  premiere  et  la  deuxieme  minute,  si  quelque  mo- 
dification s’observe,  c’estplutot  un  accroissement  dans  l’exci- 
tabilite  du  muscle.  Encore  ne  l’observe-t-on  pas  toujours 
(voy.  fig.  29). 

Vers  latroisieme  et  la  quatribme  minute,  au  moment  oil 
les  mouvements  respiratoires  commencent  a se  ralentir, 
alors  les  contractions  s’affaiblissent,  et  vers  la  huitieme 
minute  elles  sont  devenues  Ires  faibles,  aussi  bien  pour  la 
langue  que  pour  le  jambier  (lig.  30). 

Dans  quelques  cas,  si  l’excitant  eleclrique  a ete  fort,  et 
l’asphyxie  complete,  les  secousses  sont  presque  impercep- 
tibles,  et  la  contraction  est  si  faible  qu’elle  ne  peut  plus 
determiner  la  plus  legbre  elevation  du  poids  qu’elle  doit  sou- 
lever  (par  exemple,  lig.  32). 


JAMBE 


J 


Fig.  29.  — Accroissement  de  l’excitabilitd  par  l’asphyxie. 
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Si  l’asphyxie  a yte  prolongee  assez  pour  quo  le  cceur  lie 
puisse  pas  recouvrer  sa  contractility,  autrement  dit,  si  elle  a 
eu  pour  consequence  la  mort  dc  l’animal,  e’en  est  lail  de  la 
contractility,  qui  ne  reviendra  plus.  Elle  disparaitra  plus 
lentement  dans  le  muscle  dc  la  langue  que  dans  les  autres 
muscles,  mais  elle  ne  tardera  pas,  au  bout  de  douze  a quinze 
minutes,  a disparaitre, 
dans  la  langue  comme 
dans  la  jambe,  totale- 
ment  (fig.  31  et  32). 

Au  contraire,  si  la 
circulation  n’est  pas  ar- 
retee,  des  que  le  sang 
oxygene  va  circuler 
dans  le  muscle,  on  verra 
revenir  la  contractility, 
en  meme  temps  que 
l'oxygene  du  sang  dans 
le  muscle. 

Ce  retour  de  la  con- 
traclilite  n’est  pas  in- 
stantane.  Quand  on  a 
fait  la  respiration  artifi- 
cielle  pendant  une 
demi-minute  environ, 
les  muscles  conlinuent  a s’affaiblir,  et  la  courbe  descendante 
s’accentue;  puis,  tout  d’un  coup  (fig.  34),  elle  cesse,  et  tres 
rapidement  le  muscle  redevient  contractile.  Ce  retard  est 
facile  a expliquer;  car  il  faut  un  temps  appreciable,  non 
seulement  pour  que  le  sang  se  charge  d’oxygene,mais  encore 
pour  que  ce  sang  oxygene  passe  du  cceur  dans  l’aorte,  et, 
de  la,  dans  les  arteres  irriguant  les  muscles. 

A vrai  dire,  si  la  contractility  revient,  elle  ne  revienl  ja- 
mais a son  etat  primitif.  Le  muscle  qui  a donnd  une  serie  de 
contractions  ariaerobies  est  epuisd  pour  longtemps.  11  faut 

21 


Fig.  31.  — Autre  experience.  Debut  de 
l’asphyxie. 

En  bas  laugue;  en  liaut  jambier. 
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altendreune  heure, 
deux  heures,  trois 
heuresmeme,pourque 
la  contraction  soit  re- 
venue a son  6tat  pri- 
mitif.  Ou  plutot, 
nous  n’avons  jamais 
eu  la  patience  d’al- 


tendre  assez  Ions- 

O 


temps,  sans  experien- 
ces nouvelles,  pour 
permettre  au  muscle 
de  recouvrer , dans 
son  integrity,  toute  la 
force  contractile  qu’il 
avait  au  ddbut.  Ce 
sont,  d’ailleurs,  sur- 
tout  les  premieres  con- 
tractions qui  se  -sont 
affaiblies  sans  retour; 
car,  apres  une  ou  deux 
periodes  d’aspbyxie,  le 
muscle  arrive  a un  etat 
tel  que,  lorsque  le  sang 
revient,  il  recouvre  a 
peu  pres  la  contracti- 
lity qu’il  avait  avant  la 
derniere  periode  d'as- 
phyxie. 

Autrement  dit,  et 
pour  expliquer  ce  phe- 
nomene  qui  pourrait 
p a r a i t r e o b s c u r,  s i , 
avant  toute  asphyxie, 
la  contraction  pro- 
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duite  par  un  induit  donnd  est  dgale  a 10,  pour  tomber  a la 
fm  de  l’asphyxic  ii  1,  elle  peat  revenir  a 8 au  bout  d’un 
quart  d’heure,  par  le  fait  de  Irrigation  d’uu  sang-  oxygend  ; 
mais  elle  ne  reviendra  jamais  a 10  dans  le  cours  de  toute 
l’experience,  si  prolongee  qu’elle  soit.  Par  le  fait  d’une 
nouvelle  asphyxie,  la  contractilite  redeviendra  dgale  a 1,  puis 


Fig.  33.  — Autre  experience.  Premiere  minute  de  l’asphyxie. 

Eo  Iiaut  contractions  do  la  langue ; en  bas  contractions  do  la  jambc.  Les  irrdgularites 
rythmiques  des  contractions  de  la  langue  sont  dues  aux  efforts  inspiratoires. 

pourra  remonter,  avec  le  retour  du  sang,  jusqu’a  7,5,  eta 
partir  de  ce  moment,  a peu  pres  un  quart  d’heure  apres  les 
diverses  asphyxies  qu’on  lui  fera  subir  encore,  le  muscle 
reviendra  aux  environs  de  7,2  ou  de  7,  sans  pouvoir  depasser 
celte  limite,  sans  jamais  revenir  a 7,5,  et encore moinsadou  1 0. 

Mais,  pour  observer  cette  contractilite  de  retour,  il  est 
indispensable  quo  l’aspbyxie  ait  6te  maintenue  un  temps 
convenable ; car  si,  alors  que  le  muscle  se  contracte  encore 
avecquelque  force,  on  laisse  revenir  l’oxygene  aux  poumons, 
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les  effels  sonL  pen  marqu6s.  Alors,  ii  peu  de  chose  pres, 
quand  le  sang  revient,  la  contractilite  revient  aussi  a son  elat 
primitif.  Au  contraire,  quand  l’asphyxie  a dure  tres  long- 
temps,  juste  assez  pour  que  la  respiration  artificielle  puisse 
sauver  l’animal,  la  contract'll it6  esl  completement  epuisde, 
et  le  muscle  est  vraiment  mort  pour  un  temps  Ires  long. 

De  la  cette  conclusion  importante  que  ce  qui  epuise  sur- 
tout  le  muscle,  e’est  la  contraction  sinon  completement,  au 
moins  partiellement  anaerobie.  A mesure  que  l’oxygbne  fait 
plus  completement  defaut,  les  contractions  sont  de  plus  en  plus 
offensives  et  mortelles  pour  le  muscle.  On  sait  que,  dans  les 
derniers  moments  de  1’asphyxie,  il  n’yaplus  du  tout  d’oxy- 
gene  dans  le  sang,  meme  arteriel;  e’est  alors  que  les  con- 
tractions exercent  une  influence  funeste. 

On  peut  formuler  ces  faits  d’une  autre  maniere.  Une  con- 
traction aerobie  est  absolument  inoffensive;  une  contrac- 
tion a demi  aerobie  est  peu  offensive;  et  enfin  une  contrac- 
tion presque  totalement  anaerobie  est  tres  offensive. 

Une  autre  condition  a aussi  une  grande  influence  sur  le 
r6sultat,  e’est  la  grandeur  du  travail  produit  pendant  l'as- 
pbyxie.  Si,  en  effet,  1’excitalion  employee  est  faible,  l epui- 
sementest  faible,  el  la  reconstitution  rapide.  II  est  necessaire 
que  l’excitation  atteigne  une  certaine  valeur  pour  amener 
l’epuisement  total  et  definitif. 


CH  A PITRE  IV 


Des  differences  entre  la  contraction  musculaire  anaero- 
bie des  muscles  de  la  lang-ue  et  celle  des  muscles  de 
la  jambe. 

Tout  ce  que  nousvenons  de  dire  s’applique  plus  spSciale- 
ment  aux  muscles  de  la  jambe;  mais,  ainsi  qu  on  peut  le  voii 
sur  les  figures  32,  33,  34,  35,  36,  les  muscles  de  la  langue  ne 
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se  comportent  pas 
tout  a fait  de  la  memo 
manure.  11  y a assu- 
rement  une  memo 
periode  d’ excitability 
accrue,  puis  d’excita- 
tabilite  decroissante ; 
mais  la  periode  de 
retour  est  tres  difle- 
rente.  La  langue  re- 
vient  trbs  vite  aprbs 
1’asphyxie.  Deja,  sur 
1’ animal  mort,  on 
peut  constater  que  la 
persistance  de  l’exci- 
tabilite  de  la  langue 
est  bien  plus  grande 
que  celle  des  autres 
muscles.  Une  s6rie 
d’excitations,  com- 
mencees  immediate- 
ment  apres  la  mort, 
epuise  definitive- 
ment  les  muscles  de 
la  jambe  en  trois  a 
dix  minutes,  tandis 
qu’il  faut  quinze  mi- 
nutes ou  vingt-cinq 
minutes  pour  6puiser 
d£ fini ti vement  le 
muscle  de  la  langue. 

On  verra  dans  la 
figure  34  que  le  mus- 
cle de  la  jambe  a 
cesse  toute  contracts 


Fig.  34.  — Meme  experience  que  la  figure  33. 

En  haut  langue ; en  bas  muscle  jambier.  Le  graphique  commence  sept  minutes  trente  secondes  apres  le  ddbut  de  1’asphyxie.  Au  ddbut  de  la 
huitieme  minute,  respirations  agoniques.  A 8 h.  45  m.  on  retablit  la  respiration  artificielle.  Les  muscles  continuent  a s'affaiblir.  Mais,  une 
demi-heure  aprfes,  ils  reprennent  leur  contractilite : la  languo  dbfinivement,  le  muscle  de  la  jambe  trds  faiblement,  et  pour  un  temps  assez 
court.  Deux  minutes  aprds  la  respiration  artificielle, 'on  voit  revenir  la  respiration  spontanbe. 
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Ltd  apres  la  mort,  tandis  que  la  langue  a encore  relativement 
une  cerlaine  force  contractile. 

Mais  e’est  surlout  la  figure  34  qui  cst  instructive  a cet 
egard.  En  A,  le  sang  revient,  et,  une  demi-minute  apres, 
l’excitabilitd  de  la  langue  s’accroit  rapidement  pour  devenir 


1'iG.  35  et  36.  — Contractions  de  la  langue  et  de  la  jambe. 

En  haut  jambe;  cn  bas  langue.  La  figure  7 montre  les  contractions  avant  l'asphyxie ; la 
figure  8 les  montre  apres  plusieurs  asphyxies  successives.  La  jambe  est  complete- 
ment  dpuisde,  tandis  quo  la  langue  est  encore  trds  contractile. 

assez  vile  de  plus  en  plus  grande.  Au  contraire,  le  jambier 
est  defmitivement  paralysd.  A vrai  dire  il  presente,  un  peu 
de  temps  apres  l’asphyxie,  quelque  leger  accroissement  d’ex- 
citabilite;  maisbien  vite  cette  contractilite  de  retour  dispa- 
rait  pour  etre  reduite  a rien. 

Les  figures  35  et  36  indiquent  mieux  encore  le  memephe- 
nomene.  La  figure  35  reprdsente  1’etat  de  la  contractilite  com- 
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paree  des  deux  muscles  au  debut  de  l’experience,  jambe  et 
langue.  La  figure  36  montre  ce  qu’ils  sent  devenus  apres 
quclques  asphyxies  prolongees,  pendant  lesquelles  on  ne 
cessait  pas  de  provoquer  des  contractions  du  muscle.  On 
voit  que  le  muscle  de  la  jambe  est  devenu  absolument  inerte, 
tandis  que  le  muscle  de  la  langue  donne  encore  de  grandes 
et  fortes  contractions.  Pourtant  1’excitation  etait  la  meme 
pour  les  deux  muscles. 

Pour  assurer  cette  condition  et  pouvoir  inscrire  les  con- 
tractions simultanement,  les  deux  muscles  etaient  places  en 
serie  sur  le  secondaire  de  la  bobine,  leurs  deux  bases  etant 
reliees  par  un  fil  sans  self-induction  pour  eviler  les  contrac- 
tions generalisees.) 

II  arrive  meme  ceci,  c’estque,  apres  deux  ou  trois  asphy- 
xies, lejambier  est  devenu  completement  inexcitable,  ce  qui 
fait  un  contraste  saisissant  avec  la  langue,  qui  est  restbe 
tout  a fait  contractile,  et  aussi  avec  tous  les  autres  muscles 
de  l'organisme,  qui  ont  conserve  leur  contractility.  En  effet, 
l’asphyxie  seule  ne  suffit  pas  a epuiser  un  muscle,  il  faut 
encore  qu'il  y ait  eu,  pendant  l’asphyxie,  excitations  elec- 
triques  et  contractions  musculaires. 

A oici  comment  nous  avons  ete  amenes  a faire  cette  con- 

i 

statation  : dansune  s6rie  de  recherches,  communiquees  som- 
mairement  a la  Societe  de  Biologie,  et  sur  lesquelles  nous 
nous  proposons  de  revenir,  nous  avions  demontre  que  les 
muscles  des  animaux  refroidis,  ou  mieux  encore  les  muscles 
anemies  par  la  compression  ou  la  ligature  del’aorte,  donnent, 
une  variation  thermique  negative  au  debut  de  la  contraction. 
Par  des  mesures  thermo-electriqucs  assez  dedicates,  nous 
avons  pu  nettement  dtablir  les  conditions  dans  lesquelles 
elle  peut  s’observer.  Nous  avons  alors  voulu  voir  si  sur  la 
langue  on  ne  le  trouverait  pas,  ainsi  que  dans  les  autres 
muscles.  Cette  recherche  exigeait  un  appareil  instrumental 
assez  compliqu6,  car  il  fallait  mettre  la  langue  de  l’animal 
dans  un  milieu  de  temperature  a peu  pres  egalo  a celle  du 
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sang.  Nous  placions  la  tdte  el  la  langue  de  Fanimal  dans 
une  enceinte  portdc  a la  tempdrature  du  corps,  enceinte 
humide  pour  dviter  toute  dvaporation  a la  surface  de  la  mu- 
queuse.  Or,  dans  ces  conditions,  nous  n’avons  pu  voir  d’une 
maniere  nette  la  variation  thermo-negative,  ou  plut6t  nou  s 
avons  constatd  que  cette  variation  thermo-ndgative  n’existait 
pas,  en  general,  dans  la  langue. 

En  examinant  la  contractilitd  du  muscle  jambier,  excitd 
aloes,  nous  constalames  qu’ilavait  perdu  sacontraclilild,  tandis 
que  la  langue  1’avait  conservde.  C’est  alors  que  nous  avons 
pense  a enregistrer  la  courbedes  contractions  del’un  et  l’autre 
muscle  chez  les  animaux  refroidis. 

Or,  chez  les  chiens  refroidis  a 28°  environ,  le  muscle 
jambier  perd  sa  contractilite  trds  vite,  tandis  que  la  langue 
reste  excitable;  il  y a done  un  rapport  entre  la  contractilitd 
et  la  variation  thermi  que  negative;  celle-ci  apparaissant  quand 
la  contractilite  s’affaiblit,  et,  au  contraire,  n’etant  pas  percep- 
tible quand  la  contractilite  est  a peu  pres  intacte. 

En  poussantplus  loin  cette  etude,  nous  avons  ete  amends 
a envisager  la  question  autrement.  En  effet,  si,  sur  des  ani- 
maux refroidis,  on  fait  la  respiration  artificielle,  la  contrac- 
tilite des  muscles  disparait  infiniment  moins  vile.  Malgre 
l’abaissement  de  la  tempdrature  organique  (2o°  et  meme  19° 
dans  un  cas  exceptionnel),  les  chiens  gardent  la  meme  con- 
tractilitd pour  la  jambe  et  pour  la  langue,  si  on  pratique  la 
respiration  artificielle,  de  maniere  a saturer  le  sang  d’oxy- 
gene.  II  parait  done  evident  que  c’est  la  saturation  incom- 
plete du  sang  en  oxygene  chez  les  animaux  refroidis  qui  est 
la  cause  principale  de  la  perto  de  la  contractilitd  musculaire. 
A posteriori  nous  avons  verilie  cette  hypothdse,  en  determi- 
nant I’asphyxie  chez  des  chiens  dont  la  tempdrature  etait 
normale.  La  contractilitd  des  muscles  de  la  jambe  disparait 
quand  l’asphyxie  est  poussee  suffisamment  loin. 

En  tout  cas,  chez  l’animal  refroidi  (bien  entendu  quand  on 
ne  fait  pas  la  respiration  artificielle),  la  langue  se  comporle 
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autrement  que  lcs  autres  muscles;  aprbs  uue  sdrie  prolongee 
de  secousses,  elle  reste  contractile,  alors  que  les  autres 
muscles  sont  dpuises.  C’est  la  un  fait  digne  d’etre  notd,  car 
I’importance  de  la  langue  est  plus  grande  peut-6tre  que  cello 
des  autres  muscles  de  l’organismo  (mastication,  deglutition, 
respiration),  et  c’est  peut-etre  pour  que  les  fonctions  impor- 
tantes  auxquelles  elle  preside  ne  soient  pas  facilement  abolies 
par  le  froid  que  la  Nature  lui  a donnd  une  force  de  resis- 
tance aux  causes  de  destruction  plus  grande  qu’aux  autres 
muscles. 

Pour  expliquer  cette  difference,  on  peut  faire  trois  hypo- 
theses. Ou  hien  c’est  une  diversity  dans  la  fibre  musculaire 
elle-meme.  On  sait  que  les  muscles  d’un  meme  animal  sont 
souvent  tres  differents,  comme  l’un  de  nous  l’a  montre  pour 
l’ecrevisse,  comme  Ranvier  l’a  montre  pourle  lapin;  de  sorte 
qu’il  est  tres  possible  que  cette  variation  dans  la  resistance 
soit  due  a une  difference  fonctionnelle  intime.  C’est  meme, 
selon  nous,  l’bypothese  la  plus  vraisemblable.  On  peut  attri- 
buer  aussi  (deuxieme  hypotbese  peu  vraisemblable)  une  cer- 
taine  importance  a la  circulation  du  sang,  beaucoup  plus 
active  dans  la  langue  que  dans  tout  autre  muscle.  Enfin,  ilest 
possible  qu’a  travers  la  muqueuse  linguale,  assez  mince,  il  se 
fasse  encore,  entre  le  muscle  et  Pair  exterieur,  une  hematose 
suffisante  pour  empecher  l’asphyxie  totale  du  muscle  de  se 
produire,  condition  necessaire,  ainsi  que  nous  l’avons  vu, 
pour  que  l’epuisement  de  la  contractilite  soit  total. 

On  pourrait  juger  la  question  en  plagant  la  langue  et  la 
tete  de  l’animal  dans  l’hydrogene  ou  dans  l’azote,  de  maniere 
a verifier  si  cette  derniere  hypothese  est  admissible. 
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CH  A PITRE  V 

Des  causes  de  l’epuisement  des  muscles  par  la 
contraction  anaerobie. 


II  fan t maintenant  se  demander  pourquoi  la  contraction 
anaerobie  dpuise  si  rapidement  et  si  complelement  le  muscle. 
Certes,  il  est  facile  de  comprendre,  d’apres  ce  que  nous 
savons  des  echanges  chimiques  pendant  la  contraction  mus- 
culaire,  que  l’oxygene  soit  necessaire  pour  que  la  contraction 
ait  lieu.  Le  travail  du  muscle  est  produit  par  une  transforma- 
tion chimique,  dont  les  derniers  termes  sont  une  production 
de  CO2  et  une  absorption  d’O,  sans  doute  combustion  des 
hydrates  de  carbone;  de  sorte  que  si,  pour  une  cause  ou  pour 
une  autre,  l’oxygene  vient  a faire  defaut,  la  combustion  ne 
peut  plus  se  produire,  et  par  consequent,  la  contraction. 

Mais,  si  l’epuisement  momentane  par  la  contraction 
a6robie  s’explique  bien,  on  est  beaucoup  plus  embarrasse 
pour  trouver  la  cause  de  sa  prolongation.  Tant  que  l’asphyxie 
dure,  on  comprend  que  le  muscle  perde  sa  contractility.  Mais 
quand  l’asphyxie  a cesse,  lorsque  le  sang  est  redevenu  oxy- 
gene,  et  que  l’hematose  parait  complete,  pourquoi,  avec  le 
retour  de  l’oxygene,  n’y  a-t-il  pas  retour  de  la  contractility? 

Or  cette  contractility  ne  revient  pas,  ou  du  moins  ne 
revient  que  tres  lentement.  II  y a done  eu,  par  le  fait  descon- 
tractions  anaerobies,  alteration  profonde  de  la  fibre  muscu- 
laire. 

On  a deux  explications  a en  donner,  et  il  ne  nous  parait 
pas  qu’on  puisse  en  trouver  une  troisieme. 

Ou  bien,  par  la  contraction  anaerobie,  des  substances 
toxiques  se  sont  produites  qui  ont  empoisonne  d’une  maniere 
durable  la  fibre  musculaire. 

Ou  bien,  par  la  contraction  anaerobie,  des  substances  ont 
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ete  ddtruites,  qui  son t indispensables  a la  fonction  muscu- 
laire  normale,  ot  la  reparation  ne  pent  se  faire  que  Ires  lonte- 
ment. 

C’est  a pen  prbs  le  meme  problbme  qui  se  pose  dans 
l’etude  de  quantite  de  phenomenes  microbiens.  Un  microbe 
vegetant  dans  un  bouillon  de  culture,  au  bout  de  quelques 
generations,  Unit  par  perir.  Est-ce  par  production  de  sub- 
stances qui  lui  soul  nocives?  Est-ce  par  destruction  de  cer- 
taines  substances  qui  lui  sont  necessaires?  On  sait  que  Pasteur 
semble  avoir  resolu  delinitivement  la  question  dans  le  sens 
de  la  premiere  hypothese.  Le  microbe  meurt  parce  qu’il 
fabrique  des  poisons. 

Au  point  de  vue  de  la  biologic  generale,  il  semble  done 
preferable  d’adopter  l’hypothese  suivante  : le  muscle,  quand 
il  se  contracte  sans  oxygene,  produitdes  substances  toxiques, 
mais  l'oxygene  les  detruit  aussitot  et  les  rend  inotTensives 
au  moment  memo  oil  elles  se  produisent.  Quand  ily  aasphyxie, 
elles  ne  sont  pas  detruites,  et  elles  peuvent  aloes  se  fixer  sur 
les  elements  musculaires  qu’elles  intoxiquent  gravement. 

Mais  ce  n’est  qu’une  hypothese,  et  il  sera  necessaire  de  la 
confirmer  par  des  experiences  directes. 

Quoi  qu’il  en  soit,  nous  pensons  avoir  bien  etabli  ce  fait 
de  la  nocivite  des  contractions  anaerobies,  et  nous  le  formu- 
lerons.  en  resume,  de  cette  maniere  : 

Lor sqii  un  muscle  se  contracte  en  presence  crune  quantite 
cl' oxygene  nulle  ou  insuffisante , il perd  rapidement  et  pour 
longtemps  sa  fonction  contractile. 


LX  XIV 


LA  MORT  DU  CCEUR  DANS  L’ASPIIYXIE 

CHEZ  LE  CHIEN 
Par  M.  Charles  Richet. 


Dans  ce  memoire,  jAtudierai  plusieurs  questions  assez 
differentes  ; d’abord  l’influence  que  la  temperature  orga- 
nique  exerce  sur  la  duree  des  phenom&nes  cardiaques  dans 
l’asphyxie  ; en  second  lieu,  l’influence  que  la  rapidite  des 
mouvemenls  du  coeur  exerce  sur  la  duree  de  l’asphyxie;  en 
troisieme  lieu,  1 es  phenomenes  post-asphyxiques,  et  enfin 
les  rapports  de  la  respiration  agonique  avec  la  circulation. 

C H A P I T R E PREMIER 

Procedes  experimentaux. 


Pour  analyser  l’asphyxie  et  les  phenomenes  cardiaques 
qu’elle  entraine,  le  chloralose  fournit  un  excellent  moyen 
d’<Hude.  En  efTet,  si  l’on  injecte  une  solution  aqueuse  de  chlo- 
ralose contenant  8 grammes  par  litre  dans  les  veines  d’un 
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chien,  de  manure  k introduire  une  dose  dc  0Br,'lS  environ 
de  chloralose  par  kilogramme  de  poids  vif,  on  a un  animal 
profondement  anestluSsie,  mais  respirant  spontanement  et 
ayant  une  pression  art6rielle  elevee.  Le  cceur  ne  semble  pas 
du  tout  atteint  par  l’intoxi cation  chloralosique ; si  bien  qu’il 
possible  tons  ses  reflexes  normaux  et  que  sa  vitalite  n’est  pas 
trouble . 

On  peut  done,  sanscraindre  defaire  souffrirl’animal — puis- 
que  l’anesthesie  est  complete,  sans  avoir  a se  prdoccuper  des 
mouvement  de  defense — puisqu’il  est  a peu  pres  immobile, 
6tudier  methodiquement  les  phenomenes  qui  se  passent  du 
cote  de  la  respiration  et  du  cote  du  cceur1. 

Selon  la  dose,  le  chloralose  amene  le  refroissement  plus 
ou  moins  rapide.  A des  doses  inferieures  a 0»r,15  par  kilo- 
gramme, le  frisson  n’est  pas  aboli,  de  sorte  que  le  chien  qui 
a commence  a se  refroidir  se  met  a frissonner  quand  sa  tem- 
perature organique  est  de  34°  environ  : alors  il  se  rechauffe, 
ou  du  moins  il  ne  descend  plus  que  Jentement  au-dessous  de 
34°.  Au  contraire,  si  la  dose  de  chloralose  est  superieure  a 
0?r,  15  par  kilogramme,  ne  pouvant  plus  frissonner,  il  ne  se 
rechauffe  plus,  et  conlinuellement  sa  temperature  descend, 
jusqu’a  une  temperature  tres  basse. 

Quand  la  temperature  est  au-dessous  de  28°  et  que  la 
dose  de  chloralose  a atteint  0gr,18par  kilogramme,  alors  il  est 
prudent  de  pratiquer  la  tracheotomie  et  de  faire  la  respira- 
tion artificielle.  En  effet,  les  cbiens  fortement  refroidis  et 
chloraloses  ont  une  respiration  faible  et  lente,  de  plus  en  plus 
lente,  qui  finitparfois  par  s’arreter  si  Ton  n’y  prend  garde. 

Je  n’insisterai  pas  sur  revolution  des  phenomenes  asphy- 
xiques.  Elle  a dte  tres  bien  decrite  par  nombre  d’auteurs2; 

1.  Je  rappelJerai  que  sur  les  animaux  curarises  on  peut  etudier  les  pheno- 
menes respiratoires,  et  que  d’ailleurs  on  opere  sur  des  animaux  qui  souffrent. 
D’autre  part,  chez  les  animaux  chloralisSs,  il  n’y  a plus  aucun  reflexe,  et  le 
cceur  est  6norrn6ment  affaibli,  avec  une  pression  arterielle  trhs  basse. 

2.  Entre  autres  par  Sirnon  Fredericq.  ( Trcivaux  du  laboraloire  de  physiolo- 
gic de  L.  Fredericq.) 
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cllo  se  compose,  au  moins  clicz  1c  chien  cbloralosd,  do  trois 
periodes  principales  : 

a.  Peri  ode  respiratoire.  — La  respiration  continue,  puis 
devienlde  plus  en  plus  lenle,  puis  s’arrdle. 

P.  Periode  de ralentissement.  du  coeur.  — Le  coeur  bat.alors 


Fig.  37.  — Influence  de  la  temperature  sur  la  mort  du  coeur  dans  l’asphyxie. 

Graphique  rdsultant  de  la  moyonne  de  vingt-sept  experiences.  A.  la  ligne  des  x,  sont 
marquees  les  temperatures.  A la  ligne  desy,  les  temps  en  minutes.  Les  temps  sont 
comptds  dopuis  le  moment  oil  la  traelide  cst  ouverte  jusqu'au  moment  oil  le  coeur 
s'accdlere,  acceleration  qui  precede  immediatement  la  mort. 


que  toute  respiration  a cessd.  Les  reflexes  au  debut  de  cette 
periode,  ne  sont,  pas  abolis;  mais  ils  disparaissent  a la  fin. 
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y.  Periode  d' acceleration  du  cceur.  — Aprbs  cette  accele- 
ration du  cceur,  le  cceur  diminue  de  force,  puis,  tres  rapide- 
ment,  s’affaiblit  jusqu’a  mourir. 

Sur  un  chien  qui  pout  servir  de  type,  dont  la  temperature 
etait  de  36°, 5,  la  periode  respiratoire  (a)  a dur6  vingt-six 
minutes  six  secondes;  la  periode  de  ralentissement  cardiaque 
([})  a durd  trois  minutes  vingt  secondes;  mais  la  periode 
deceleration  n'a  pas  ete  mesuree,  car  c’est  precisement  a ce 
moment  qu’il  faut  intervenir,  si  1’on  ne  veut  pas  assisterala 
mort  definitive  et  irremediable  du  cceur. 

En  elfet,  cette  periode  deceleration  est  le  plus  souvent 
extremement  courte,  et  il  est  presque  inutile  d’en  tenir 
compte  dans  les  mesures  de  la  duree  totale  de  l’asphyxie,  car 
elle  ne  dure  qu’un  temps  insignifiant  par  rapport  aux  autres 
periodes. 

Dans  beaucoup  des  experiences  que  je  rapporterai  plus 
loiu.le  meme  chien  a subi  plusieurs  asphyxies  ; je  n’aurais  pas 
pu  evidemmentmultiplier  surlememe  animal  les  experiences, 
si  j’avais  laisse  se  derouler  laperiode  deceleration  cardiaque, 
carle  terme  ultime  de  cette  periode,  d’ailleurs  fort  courte, 
c’est  la  mort  de  l’animal. 

Done  je  compterai  la  duree  de  l’asphyxie  comme  le  temps 
qui  s’ecoule  entre  le  moment  de  l’occlusion  de  latrachee  etle 
moment  oil  le  cceur,  apres  une  periode  plus  ou  moins  longue 
de  ralentissement,  se  met  a s’accelerer  brusquement,  car 
l’experience  m’a  prouve  que  cette  acceleration  soudaine  n’est 
guere  que  le  prelude  de  la  mort,  et  qu’elle  entraine  la  mort, 
s’il  n’y  est  remddie  par  la  respiration  artilicielle  immediate. 

Yoici  (page  336)  les  chiffres  qui  donnent  a la  fois  la  tem- 
perature de  l animal  et  la  duree  de  l’asphyxie  (depuis  l oc- 
clusion  de  la  trachee  jusqu’a  1’acceieration  cardiaque)  : 

On  se  rendra  bien  compte  de  ce  phdnomene  remarquable 
en  etudiant  le  graphique  ci-dessus  (tig.  37),  construit  d’apres 
les  chiflres  contenus  dans  le  tableau. 
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MOYENNE 

i do  ? experiences. 

MAXIMA  ET  MINIMA 
do 

temperature. 

TEMPERATURE 

moyenne. 

ACCELERATION 

du  cceur 
apr&s 

uno  durde  de  : 

ii 

41", 44  a 41°, OS 

41", 1 

3'  10" 

i 

39”,  2 

39", 2 

3'  40" 

in 

37", 5 a 33°, 8 

36", 7 

7'  15" 

IV 

34", 9 34", 4 

34", 6 

9'  30" 

VI 

33", 3 32”, 2 

32", 7 

10'  45" 

VI 

30",  3 28",  8 

29", 7 

12'  00" 

I 

27°,  4 

27",  4 

13'  45" 

II 

23", 3 a 24", 9 

25o,2 

15'  30" 

11 

23", 7 23", 6 

23", 65 

18'  00" 

II  est  evident  que  le  seul  phenomene  qu’on  puisse  adopter 
comme  marquant  la  fin  de  l’asphyxie,  c’est  l’acceleration 
cardiaque.  Eneffel,  si  1’on  attend  alors  quelque  temps  a van  t de 
faire  la  respiration  artificielle,  ou  l’animal  meurl,  ou  il  survit. 
S’il  survit,  on  n’est  pas  sur  de  nepas  avoir  atlendu  trop  long- 
temps  pour  saisir  le  moment  meme  de  la  mort. 

Quoi  qu ’il  en  soit,  voici  les  chiffres  se  rapportant  aux 
experiences  dans  lesquelles  la  respiration  artilicielle  a ele 
inefficace.  Ce  sont  done  des  chiffres  maxima;  mais  il  est  a peu 
pres  impossible  de  savoir  exactement  combien  ils  depassent  la 
limitememe  de  la  vie. 


Temperature. 

Durdo  de  l’asphyxie 
(maxima). 

41 °0o 

. . . . 3' 29" 

39°, 2 

. . . . 4' 

32°, 8 

. . . . 10'  30" 

32°,  3 

. . . . 11' 

30°, 0 

. . . . 13' 

23°, 7 

...  20' 

23°, 6 

, . . . 19' 

Au  contraire,  la  respiration  artilicielle  a et 6 efficace  et  a 
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pu  ramener  l’animal  la  vie  apres  les  periodes  suivantes, 
qui  so nt  evidemmentdes  minima  : 

Dur6o  do  l'asphyxie 

Temperature.  (minima). 


41°, 2.  . . . 

....  4' 

37°, b 

....  9' 

36°. 9 

C'  30" 

36°, S 

, . . 5' 

3b°,S . . . . 

7'  30" 

34°, 9 

8' 

34°, b . . . . . 

10' 

34°,  b 

...  9'  30" 

34°, 4 

12'  30" 

34°, 0 

8' 

33°,b 

....  10' 30" 

33°,  1 

....  10' 

32°, b 

, . 12' 

32°, 2.  . . . . 

....  11' 

30°, b 

...  13' 

CO 

o 

o 

O 

....  12' 

29°, 6 

....  12' 

29°,  2 

....  11' 

28°, 8 

....  12' 

27°, 4 

....  13' 

2b°,b 

....  16' 

24°, 9 

....  10' 

Dans  l’ensemble,  les  chifFres  de  ce  troisieme  tableau  con- 
cordent  bien  avec  les  chifFres  des  deux  autres. 

Si  maintenant  on  veut  se  rendre  compte  d’une  maniere 
schematique  de  l’influence  que  le  refroidissement  exerce  sur 
la  duree  de  l’asphyxie  cardiaque,  on  peut  tracer  la  ligne  AB 
de  la  figure  37,  et  on  voit  alors  que,  tres  sensiblement,  Ja  duree 
de  l’asphyxie  elant  a 41°  de  3 minutes,  et  a 23°  de  18  minutes, 
cela  fait,  pour  18°  de  difference,  une  difference  de  duree  de 
15  minutes,  soil  a peu  prbs  1°  par  minute  on  chifFres  ronds. 

Autrement  dit,  toutes  choses  egales  d’ailleurs,  un  ralen- 
tissement  de  l’asphyxie  d’unc  duree  de  1 minute  correspond 
sensiblement  a un  abaissement  de  temperature  de  1°. 

II  est  Evident  que  c’est  la  une  relation  d’ordre  chimique. 


TOME  IV. 
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On  sait  que  la  consommation  des  tissus  en  oxygcne  est  fonc- 
tion  do  la  temperature.  Plus  la  temperature  s’6lfeve,  plus  la 
consommation  d’oxygene  est  intense.  Peut-on,  par  ce  proc6dd 
indirect,  etablir  un  rapport  entre  la  temp6rature  et  la  con- 
sommation d’oxygbne  ? 

Nous  ne  le  croyons  pas;  car  il  n’est  pas  prouve  que  l’ab- 
sence  totale  d’oxygenc  enlraine  la  mort  immediate  du  coeur 
quand  il  est  echau(T6  ou  refroidi.  11  est  fort  possible  qu’un 
coeur  refroidi  continue  a battre  quelque  temps  sans  oxy- 
gene,  et,  d'autre  part,  qu’un  coeur  echauffe  cesse  de  battre 
quand  il  reste  des  quantites  appreeiables  d’oxyg&ne  dans  le 
sang  *. 

D’ailleurs,  d’autres  experiences  prouvent  que  la  duree  de 
la  survie  du  coeur  depend  d’une  autre  cause  que  la  tempe- 
rature, a savoir  la  plus  ou  moins  grande  frequence  de  ses 
batlements. 

II.  — Quand  on  observe  les  phenomenes  cardiaques  de 
l’asphyxie,  par  exemple  sur  un  animal  profondement  chlo- 
ralose  et  refroidi,  de  maniere  que  la  respiration  spontanee 
soit  a peu  pres  totalement  abolie,  on  voit  distinctement  se 
produire  qualre  phases  successives. 

Une  premiere  phase,  pendant  laquelle  les  battements  du 
coeur  s’accblerent  legerement  et  se  renforcent. 

Une  seconde  phase,  oil  il  y a un  leger  ralentissement  et 
un  renforcement  considerable. 

Une  troisieme  phase  de  ralentissement  extreme,  sans 
renforcement. 

Une  quatrieme  phase  d’extreme  acceleration,  suivie  d’un 
rapide  affaiblissement. 

1.  Dans  un  memoire  remarquable,  Bkown-Sequard  [Journ.  de  la  physiol. 
1859,  t.  Ill,  p.  93)  avait  deja  etabli  que  la  resistance  a l’asphyxie  allait  en 
croissant  a mesure  que  la  temperature  s’abaissait  ; mais  il  n’avait  pas  donne 
de  chiffre  precis,  puisqu’il  prenait  la  moyenne  de  37°  a 24°  chez  le  chien  ; et 
d’ailleurs  il  a etudie  l’asphyxie  en  general,  sans  se  prdoccuper  de  1’asphyxie 
cardiaque. 
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Comme  exemple  typiquo,  je  prendrai  l’experience  sui- 
vante.  II  s’agit  d’un  cliien  do  4ks,200,  refroidi  a 30°,  ayant 
reQU  par  kilogramme  0"r,  17  de  chloralose,  on  injection  intra- 
veinense. 


Ry  throe  cardiaque 

par  minute. 

Avant  l’asphyxie 

94 

1 re 

minute  de  l’asphyxie.  . 

108 

2e 

— 

— . . 

66 

38 

— 

— . . 

48 

y 4e 

— 

— 

36 

oe 

— 

— . . 

29 

6e 

— 

— . . 

20 

7e 

— 

— 

9 

8e 

— 

— . . 

6 

9e 

— 

— . . 

Ei 

10e 

— 

— . . 

0 

Ce  phenomene, 

observe  par 

tous 

les 

auteurs  qui  se 

sont  occupes 

de  r 

asphyxie,  a 

ete, 

en 

particulier,  bien 

etudie  par  Dastre  et  Morat  qui  ont  prouve  de  la  ma- 
niere  la  plus  evidente  que  c’est  le  pneumogastrique  qui 
ralentit  le  coeur,  son  centre  bulbaire  etant  excite  par  le  sang 
asphyxique. 

Ils  ajoutent,  sans  donner  d’experiences  & l’appui  : « L’in- 
tegrite  des  vagues  dans  les  conditions  ordinaires  (de  l’asphyxie) 
retarde  le  moment  de  la  mort  ». 

G’est  precisement  cette  demonstration  que  je  vais  essayer 
de  faire.  Elle  conduit  a des  considerations  de  physiologie 
generale  bien  interessantes. 

Reportons-nous,  en  effet,  au  tableau  precedemment 
donne,  oil  on  voit  la  duree  de  l’asphyxie  etre,  en  chifTres 
ronds,  de  4 min.  a 39°,  de  9min.  a 33°,  de  12  min.  a 30°,  de 
io  min.  a 2o°.  Quand  un  chien  a ses  nerfs  vagues  intacts,  telle 
est  a peu  pres  la  durbe  de  l’asphxyie  ; mais,  s’il  n’a  pas  ce 


1.  Influence  du  sang  asphyxique  sur  la  circulation  (Arch,  de  physiol.  (3), 
1884,  t.  Ill,  p.  14). 
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ralcntisscmenl  protectcur,  alors  l’asphyxie  est  bien  plus  ra- 
pide,  comme  l’indiqucnt  lcs  chi  (Ires  suivants  : 


TEMPERATURE 

MORT  APRES 

une 

asphyxie  de  : 

DIFFERENCE 
avec  la  durde 
dc  i’asphyxie 
chez  des  cliiens 
in  tacts. 

0,04  d’atropine 

20”,  8 

8' 

— 6'  00” 

0,04  d’atropine 

27°, 6 

4 ' 

— 8'  30" 

0,02  d’atropine 

28°, 5 

6' 

— 6'  30" 

Section  des  pneumogastriques 

33°, 7 

5' 

— 5'  00" 

0,035  d’atropine 

37°, 2 

4' 

1 

c: 

o 

o 

Ainsi  les pneumogas  triques  retardent  la  mort  par /’ asphyxie 
en  ralentissant  le  rythme  cardiaque.  C’est  un  exemple  remar- 
quable  d’une  defense  de  l’organisme  qui  reagit  contre  une 
frequente  cause  de  mort ; le  nerf  vague  est  le  prolecteur  du 
coeur,  et,  quand  la  quantile  d’oxygene,  comme  dans  le  cas 
d’asphyxie,  est  en  petite  proportion,  alors  il  faut  que  la 
consommation  en  soil  rdduite  au  minimum,  et  c’est  pour  cela 
que  le  coeur  bat  Ires  lentement.  Si  le  coeur  ne  ralentit  pas  ses 
battements,  son  asphyxie  survient  tresvite,et  elle  est  presque 
foudroyante,  malgre  Fabaissement  de  la  temperature. 

En  analysant  de  plus  pres  ces  fails,  on  voit  se  produire  un 
phenomene  bien  interessant  et  instructif. 


Exp.  I.  — Un  chien  de  lks,500  regoit  par  injection  intra-veineuse  une 
dose  de  0,21  de  chloralose  par  kilogramme.  Sa  temperature  descend  a 
30°.  Alors  on  lui  ferme  la  trachee.  Le  coeur  se  ralentit  enormement,  et 
vers  la  dixieme  minute  ne  bat  plus  que  6 fois  par  minute.  Apres  la 
douzieme  minute,  on  fait  la  respiration  artificielle,  et  il  revit.  Alors  on 
continue  la  respiration  artificielle  ; la  temperature  continue  a descendre, 
et  au  bout  d’une  heure  est  de  28°, 5.  On  lui  injecte  0,02  d’atropine,  et 
on  l’asphyxie  par  l’occlusion  de  la  trachde. 

Le  coeur  ne  se  ralentit  plus  (40  par  minute);  au  bout  de  6 minutes. 
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le  cceur  continuant  battre,  on  fait  la  respiration  artificielle ; mais, 
quoique  le  cceur  continue  d battre,  la  respiration  artificielle  est  iinpuis- 
sante,  et  bientfit  le  cceur  s’arrfite,  une  demi-minute  environ  apres  qu’on 
a fait  la  respiration  artificielle. 

Je  mentionne  aussi  une  autre  experience,  tout  a fait 
analogue  a celle-ci. 

Exe.  II. — Un  chien  de  1 0k‘?,400  recoit  par  kilogramme  0,12  de  chlora- 
lose  et  0,003  d’atropine.  Sa  temperature  est  de  37°, 2.  Alors  on  l’as- 
phyxiepar  occlusion  de  la  trachee.  Le  coeur  ne  se  ralentit  pas.  Au 
bout  de  4 minutes,  on  fait  la  respiration  artificielle.  Le  coeur  continue 
d battre  ; mais,  2 minutes  apres  que  la  respiration  artificielle  a ete  faite, 
il  s’arrete,  et  l’animal  meurt. 

Exp.  III.  — Un  chien  de  6ks,500,  chloralose,  recoit  0,03  de  sulfate 
d’alropine.  Sa  temperature  est  de  32°, 5.  Alors  on  l’asphyxie  pendant 
5 min.  10  sec.  Le  cceur  bat  encore  au  bout  de  ce  temps.  On  fait  la  res- 
piration artificielle;  mais, malgre  cela,  le  cceur,  qui  a deja  repris  toute 
saforceo  minutes  apres  que  la  respiration  artificielle  a 6t6  commencee, 
diminue  ^normement  de  force,  et,  finalement,  cesse  de  battre. 

Nous  arrivons  done  a ce  resultat,  en  apparence  paradoxal 
et  cependant  nettement  constate,  que,  merne  lorsque  le 
cceur  bat  encore,  meme  lorsque  la  respiration  artificielle 
supplee  a 1’impuissance  de  la  respiration  spontanee,  si,  pen- 
dant une  asphyxie  de  quelques  minutes,  le  cceur  ne  s’est  pas 
ralenti,  il  meurt  asphyxie. 

Celanous  conduit  directement  a uiie  constatation  de  grande 
importance.  Il  est  evident,  en  efiel,  que  ce  qui  determine  la 
duree  moindre  dcl’asphyxie,  ce  n’est  pas  la  quantite  d’oxygene 
plus  ou  moins  grande  consommee  par  les  contractions  car- 
diaques.  Cette  quantite  est,  en  somme,  assez  faible  pour  etre 
a peu  pres  negligeable.  Certes,  un  cceur  qui  se  contracte  vite, 
ou  un  cceur  qui  se  contracte  lentement,  brulent  des  quantites 
d'oxygene  dilferentes  ; mais,  dans  la  masse  totale  du  sang, 
cette  difference  devient  fort  peu  de  chose  ; on  comprendrait 
bien  que  la  mort  fut,  par  cette  moindre  consommation 
d’oxygene,  ralenti e de  quelques  secondes,  mais  non  de 
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quelques  minutes, 
comme  ciest  le  cas. 
11  y a done  un  autre 
phenomene  qu’une 
plus  grande  consom- 
m a t i o n d ’ o x y gene 
dans  le  sang. 

Un  simple  calcul 
nous  prouvera  que 
ce  n'est  pas  la  con- 
sommation  plus  ac- 
tive d'oxygene  dans 
la  masse  sanguine 
qui  hate  l’asphyxie 
cardiaque,  quand  le 
cceur  se  contracte 
vite,  au  lieu  de  se 
con  trader  len  te- 
ment. 

Supposons  un 
chien  de  10  kilo- 
grammes ay  ant 
1 000  grammes  de 
sang  repondant  a 
250  centimetres  cu- 
bes d’oxygene ; pour 
que  tout  cet  oxygene 
soit  brule  en  10  mi- 
nutes, il  y a une  com- 
bustion de  23  centi- 
metres cubes  d’oxy- 
gene  par  minute.  Or, 
le  cceur  ne  repr6sente 
guere  en  poids  que 
0,7  p.  100  du  poids 


L’occlusion  de  la  trachee  (fig.  38)  am6no  la  cessation  dos  respirations.  [Au  lieu  do'  1”  minute,  il  faut  lire  0 minute ; e’est-a-dire  quo  q’est.  le  moment  oil  la  trachee  est 
fermee.]  Au  bout  de  trois  minutes  trente  secondes  environ,  les  mouvoments  respiratoiros,  qui  etaient  supprimds,  apparaissent.  Ils  cesscnt  vers  la  cinquieme  minute 
(fig.  39).  Vers  la  septifeme  minute  le  raleutissement  ost  extreme,  intorrompu  par  des  respirations  agoniques.  A partir  de  la  dixieme  minute,  le  coeur  s'accdlfere. 
A la  quatorzifeme  minute,  on  fait  la  respiration  artificielle;  mais  ello  est  inefficace,  et  l’animal  meurt. 
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(Ill  corps1.  Admeltons  meme  que  cc  soil  i p.  100;  on  voit 
quo  la  consommalion  d’oxygbne  ne  sera  pour  le  cceur  que 
0 cm3,  25  d’oxygene  par  minute.  Meme  en  supposanl  que 
les  contractions  fr6quentes  quadruplent  ces  chilfres,  on  voit 
que  cela  nc  fait  en  somme  que  1 centimetre  cube  d’oxyg&ne, 
c’esl-u-dire  que  la  frequence  du  rythme  cardiaque  activera 
la  consommalion  de  l’oxygene  du  sang  dans  la  proportion  de 
25  a 1 ; c’est-a-dire  qu’au  lieu  de  dix  minutes,  l’asphyxie  ne 
durerait  que  neuf  minutes  quarante-cinq  secondes. 

Par  consequent,  meme  en  formant  les  chifTres,  on  voit  bien 
que  ce  n’est  pas  la  consommation  plus  rapide  de  l’oxygene 
du  sang  qui  fait  que  le  non-ralentissement  du  coeur  dans 
l’asphyxie  est  une  cause  d’asphyxie  tres  prompte. 

II  faut  done  de  toute  necessity  admettre  que  ce  qui  fait  la 
mort  du  cceur  dans  l’asphyxie,  ce  n’est  pas  la  consommation 
de  /’ oxy gene  contenu  dans  la  masse  sanguine. 

Mais  alors,  pourquoi  les  contractions  frequentes  du  cceur 
dans  l’asphyxie  amenent-elles  la  mort,  que  n’amenent  pas  des 
contractions  lentes?  L’hypothese  la  plus  vraisemblable,  e’est 
que  la  contraction  musculaire  determine  dans  la  trame  meme 
de  la  fibre  musculaire  (ou  des  cellules  nerveuses  ganglion- 
naires)  soit  I’usure  de  certaines  substances  qui  ne  peuvent 
etre  reparees  que  par  l’oxygene,  soit  la  production  de  certains 
poisons  qui  ne  peuvent  etre  delimits  que  par  l’oxygene. 

Cette  hypothese  est  necessaire;  car  nous  assistons  a ce 
phenomene  d’un  cceur  qui  continue  a battre,  qui  recoit  du 
sang  oxygene,  puisque  l’hematose  continue  a se  faire,  et  qui 
cependant,  dans  quelques  secondes,  va  mourir,  malgre  la 
circulation  du  sang  oxygene.  Tout  se  passe  comme  s’il  6tail 
empoisonne  d’une  maniere  durable  par  des  contractions 
frequentes  s’6tant  produites  au  sein  d’un  liquide  peu  oxy- 
genb.  Le  poison  qui  s’est  forme  alors  a intoxique  delinitive- 
ment  les  cellules  ganglionnaires  du  [cceur. 

1.  C'  Voit,  Zeitschr fiir  Biolog ie,  1894.  t.  XXX,  p.  512 
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G’est,  en  un  mot,  un  efl'et  dc  fatigue  n6vro-musculaire. 
De  nombreuses  experiences  : celles  do  Mosso  avec  l’ergo- 
graphe;  celles  d’ABELous  et  Langlois,  ot  d’AnuANESE,  sur 
le  poison  curariforme  de  la  fatigue,  qui  serait  detruit  par 
les  capsules  surrenales,  rendent  vraisemblable  cette  hypo- 
these,  qu’il  se  produit,  par  la  contraction  musculaire  un 
poison  actif  qui  paralyse  les  cellules  nerveuses  et  la  fibre 
meme  du  muscle,  et  qu’il  faut  un  sang  tres  oxygene  pour 
detruire  ce  poison. 

Nous  arrivons  done  a cette  conclusion  imprevue  que  ce 
qui  dans  Fasphyxie  ddtermine  la  mort  du  cceur,  ce  n’est  pas 
l’absence  d’oxygene,  e’est  la  formation , par  le  fait  cle  la  con- 
traction musculaire,  d'un  poison  qui  serait  detruit  par  l' oxy- 
gene (ou  bien,  ce  qui  revient  a peu  pres  au  meme,  e’est 
l’usure  d’une  substance  qui  ne  pourrait  se  reproduire  que 
par  le  fait  de  Foxygene1. 

III.  — Quoique  cette  demonstration  soit  rendue  evidente 
par  les  faits  que  je  viens  de  relater,  il  est  important  de  la 
confirmer,  si  possible,  par  une  autre  serie  d’experiences. 

Nous  allons  prouver  en  effet  que  Fasphyxie  produit  dans 
les  centres  nerveux  des  effets  toxiques  qui  ne  disparaissenl 
qu’a  la  longue. 

Quand  un  chien  chloralose  se  refroidit,  si  la  dose  de  chlo- 
ralose  ne  depasse  pas  0,15  par  kilogramme,  on  voit,  quand 
la  temperature  s’est  abaissee  aux  environs  de  34°  a 35°,  surve- 
nirle  phenomene  du  frisson  thermique,  sur  lequel  j’ai  insiste 
deja  2.  Ce  frisson  est  un  phenomene  de  Factivite  medullaire, 
frisson  de  cause  centrale,  du,  ainsi  que  je  l’ai  montre,  au 
refroidissement  meme  de  l’axe  encephalo -medullaire.  Or, 
d&s  le  debut  de  Fasphyxie,  au  bout  d’une  minute  ou  deux 


1.  L etude  de  la  contraction  anacrobie  des  muscles  stries,  chcz  les  homeo- 
thermes  nous  a conduit  a une  conclusion  identique.  Voy.  le  precedent  me- 
rnoire  p.  330. 

■2.  Voy.  Travaux  du  Luboraloire  de  Uliijsiolof/ie,  1894,  t.  Ill,  p.  1-22. 
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minutes  ci  peine,  ce  frisson  disparalt,  comme  si  sa  production 
exigcait  l’intdgritd  parfaite  de  l’hdmatose  nerveuse. 

Si  alors,  an  bout  de  huit,  neuf  ou  dix  minutes, on  fait 
cesser  Tasphyxie  en  ouvrant  la  canule  tracheale  et  en  faisant  la 
respiration  artificielle,  on  voit  la  respiration  spontan6e  se 
rdtablir;  mais  le  frisson  ne  revient  plus. 

Ainsi  cette  asphyxie  passagere  a empoisonne  les  centres 
nerveux,  de  telle  sorte  qu’ils  ne  sont  plus  capables,  m6me 
quand  l’hematose  (circulation  et  respiration)  est  complete,  de 
fournir  le  frisson  qu’ils  donnaient  d’abord. 

A vrai  dire,  cette  intoxication  n’est  pas  definitive,  et,  au 
bout  de  quelque  temps,  le  frisson  reparait ; trbs  faible  d’abord, 
puis  de  plus  en  plus  energique,  puis,  enfin,  tout  a fait  identique 
a cequ’il  dtait  avant  l’intoxication  asphyxique.  Mais  ilfaut  une 
tres  longue  durde  pour  que  la  restitutio  ad  integrum  des 
centres  nerveux  se  soitoperde;  et  dans  quelques  cas  il  n’a  pas 
fallu  moins  de  q uar ante-cinq  minutes.  Que  prouve  cette  expe- 
rience, sinon  que  l’asphyxie  a determine  dans  les  centres 
nerveux  soit  la  formation  d’un  poison,  soit  l’usure  d'une 
substance  indispensable,  et  que  l’oxygene  ne  peut  qu’a  la 
longue  soit  detruire  ce  poison,  soit  regdnerer  cette  substance 
indispensable? 

C’est  a une  meme  conclusion  que  conduit  l’analyse  des 
mouvements  respiratoires.  Si,  avant  l’aspbyxie,  les  mouve- 
ments  respiratoires  ont  une  frequence,  je  suppose,  de  30  par 
minute,  quand  l’asphyxie  a cessd  et  que  la  respiration  est 
revenue,  les  mouvements  respiratoires  ne  sont  plus  que  de  8 
par  minute;  ils  deviennent  alors  de  plus  en  plus  frequents,  de 
manibre  a revenir  au  taux  normal  preasphyxique;  mais  ce 
n’est  guere  qu’au  bout  de  vingt-cinq  minutes  & une  demi- 
heure  qu’ils  ont  repris  leur  frequence  ant6rieure.  Tout  se 
passe  comme  si  les  centres  nerveux  qui  commandent  la  respi- 
ration avaient  el6  profondement  empoisonnes  par  l’asphyxie, 
et  cela  d’une  maniere  durable  : tout  se  passe  comme  si 
l’hdmatose,  — avec  retour  de  la  circulation  et  de  la  respi- 
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ration,  — etait  impuissante  a fairc  immediatement  dispa- 
raitre  les  elfets  do  cette  intoxication. 

Cette  analyse  exptjrimentale  du  retour  du  frisson  ther- 
mique  et  de  la  frequence  respiratoire  preasphyxique  nous 
confirme  done  resolument  dans  cette  hypo  these,  que  par 
l'asphyxie  il  se  produit  une  intoxication  profonde  des 
centres  nerveux,  et  que,  pour  le  cceur  en  particulier,  la 
contraction  musculaire  cardiaque  forme  un  poison  (ou  detruit 
une  substance  indispensable  a la  vie  du  cceur). 

II  est  evident  que  ce  n’est  la  encore  qu’une  hypothese, 
mais  elle  est  necessaire;  car  la  tension  plus  ou  moins  grande 
d’oxygene  dans  le  sang  ne  suffit  a expliquer  ni  la  longue 
duree  des  phenomenes  consdcutifs  a l’asphyxie,  ni  la  mort 
du  cceur  pendant  la  respiration  artificielle,  quand  son  appa- 
reil  moderateur  n’a  pu  ralentir  ses  battements. 

Sans  pouvoir  entrer  dans  le  detail  de  la  discussion,  je 
dirai  que,  dans  l’ensemble,  cette  impuissance  de  la  theorie 
de  l’hematose  simple  a expliquer  les  ph6nomenes  de  l’as- 
phyxie,  concorde  tres  bien  avec  les  recherches  de  Geppert  et 
Zuxtz  *. 

D’apres  eux,  la  dyspn^e  produite  par  un  travail  muscu- 
laire exagere  ne  serait  pas  due  a un  defaut  d’oxygene  ou  a 
un  exces  de  CO1 2,  mais  a la  formation  de  substances  toxiques 
qui  stimuleraient  directement  l’activite  bulbaire. 


IY.  — Le  dernier  point  sur  lequel  je  voulais  insister, 
e’est  le  phenomene  de  la  respiration  agoniqae  ou  dernier 
soupir,  qui  a ete,  si  je  ne  me  trompe,  peu  etudi£  jusqu’a 
present2. 

On  ne  l’observe  guere  ni  sur  un  animal  refroidiau-dessous 
de  30°,  ni  sur  un  animal  qui  a regu  une  dose  de  cbloralose 


1.  Hef/ulalion  cler  A Ihmumj  (A.  g.  P.,  1888,  XLI1,  189  et  245). 

2.  P.  Bert,  Legons  sur  la  respiration. 
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supdrieure  a 0®r,  1 8 par  kilogramme.  Mais  sur  un  chien  refroidi 
a 32°  environ,  et  ayant  retju  0,73  de  cliloralose,  on  voit  tres 
bien  cette  respiration  agonique.  Yoici  alors  ce  qui  se  passe. 
11  y a trois  dtapes  dans  les  fonctions  respiratoires ; une  pre- 
miere periode  de  deux  a trois  minutes  pendant  laquelle  les 
respirations,  aprds  s’etre  accdlerdes,  puis  ralenlies,  sont 
ddfinitivement  suspendues. 

Une  seconde  phase  pendant  laquelle  il  n’y  a plus  du  tout 
de  respirations,  le  coeur  continuant  a battre  encore. 

Enfin  une  troisieme  pdriode,  caraetdrisec  par  deux,  ou  trois, 
ou  quatre  grandes  respirations  profondes,  dues  a une  con- 
traction violente  et  prolongee  du  diaphragme;  respiration 
agonique,  dernier  soupir. 

Ges  grandes  inspirations  sont  le  plus  souvent  le  signe  de 
la  mort  du  bulbe  respiratoire  ; de  sorte  que  rarement  on  voit 
survivre  les  animaux  qui  ont  eu  cette  respiration  agonique. 
Non  pas  certes  parce  que  le  bulbe  ne  peut  plus  revivre;  mais 
parce  que  cette  mort  du  bulbe  indique  clairement  que  la  cir- 
culation a ete  suspendue.  Or  la  suspension  de  la  circula- 
tion est  presque  toujours  la  mort  fatale,  puisque,  sauf  de 
rarissimes  exceptions,  on  ne  fait  pas1  revenir  le  cceur  qui  a 
arretd  ses  battements  pendant  plus  d’une  minute. 

Presque  toujours,  taut  qu’il  y a une  circulation,  meme 
tres  ralentie,  il  n’y  a pas  de  respiration  agonique;  mais,  si  la 
circulation  est  arretee,  alors  la  respiration  agonique  apparait, 
non  pas  instantanement,  mais  une  ou  deux  minutes  apres 
l’arret  circulatoire. 

Il  faut  un  certain  temps  pour  que  l’anoxhemie  (ou 
asphyxie)  des  centres  bulbaires  respiratoires  amene  la  respi- 
ration agonique,  et  on  peut  faire,  pour  preciser  ce  temps, 
l’experience  suivante  bien  instructive. 

On  traverse  le  cceur  d’un  chien  avec  une  aiguille  elec- 
trique,  et  on  fait  passer  un  pole  du  courant  induit  par  cette 

1.  Au  moins  sur  le  chien,  car  sur  le  lapin  les  phenomenes  sont  differents. 
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aiguille,  l’autre  pole  etant  appliqud  dans  la  gueule , par 
exemple. 

Cette  t6tanisation  determine,  comrae  on  sait,  la  mort 
instantaneo  du  coeur,  et  toute  circulation  est  suspendue.  Or, 
sur  un  chien  normal,  deux  ou  trois  minutes  apres  que  la  cir- 
culation a ete  ainsi  completement  arretee,  alors  qu’il  n’y  a 
plus  ni  reflexes,  ni  mouvements  d’aucune  sorte,  on  voit  les 
respirations  agoniques  apparaitre,  au  milieu  du  silence 
complet  de  tout  l'organisme. 

Ces  trois  minutes  represented  done  le  temps  qu’il  a fallu 
pour  mourir  au  bulbe  privd  de  sang. 

Dans  1'asphyxie  lente,  le  phenomene  est  plus  difficile  a 
voir;  mais,dans  cette  asphyxie  rapide  qu’on  provoque  si  faci- 
lement  chez  les  chiens  atropinises  ou  aux  nerfs  vagues  sec- 
tionnes,  le  phenomene  de  la  respiration  agonique  apparait 
dans  toute  sa  nettete. 

II  semble  alors  que,  comme  pour  le  coeur,  la  duree  de 
cette  mort  du  bulbe  soit  en  raison  inverse  de  la  temperature, 
e’est-a-dire  d’autant  plus  longue  que  la  temperature  est  plus 
basse. 

Ainsi,  dans  trois  experiences  portant  sur  des  chiens 
ayant  regu  de  l'atropine,  la  respiration  agonique  s’est  pro- 
duce. 

Chien  a 37°, 2 . . 2'  apres  1’arret  du  coeur. 

Chien  a 33°, 7 . . 3'  30"  — — 

Chien  k 28°, 5 . . 7'  30"  — — 

Le  phenomene  est  d’aulant  plus  interessant  que,  dans  ce 
cas,  le  coeur  meurt  avec  le  bulbe  respiratoire ; ce  qui  prouve 
bien  que  la  mort  du  coeur  (non  ralenti)  est  determinee  par  un 
phenomene  local,  d’origine  exclusivement  cardiaque,  et 
non  par  une  diminution  de  l’oxygene  contenu  dans  le  sang. 
On  voit  alors,  sur  les  chiens  atropinises,  la  serie  des  troubles 
circulatoires  et  respiratoires  intervertie.  Autrement  dit,  sur 
un  chien  normal , la.  respiration  meurt  avant  le  coeur;  sur 
un  chien  atropinise,  le  coeur  meurt  avant  la  respiration. 
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L’experieuco  suivanle  indique  bien  l’ordre  d’apparition 
des  phbnomenos  : 

Chien  (le  10ks,500  ayanl  recu  0,035  de  sulfate  d’atropine  et  1,20  de 
chloralose. 

Temperature  37°, 2.  — A 1 heure  asphyxie.  A 1 h.  4 in.,  on  fait  la 
respiration  artificielle.  Le  coeur  continue  a battre  tr6s  vite.  — A 
1 h.  5 m.  50  s.,  le  coeur  s’arr&te  subitemeut.  On  continue  la  respiration 
artificielle.  — A 1 h.  7 m.  20  s.,  respiration  agonique,  survenant  une 
minute  trente  secondes  apres  1’arrfit  du  coeur. 

Ces  divcrses  experiences  prouvent  done  de  la  maniere  la 
plus  formelle  cette  grande  loi  de  physiologie  generate,  que, 
lorsque  les  tissus  de  l’organisme  sont  privds  d’oyxgbne,  ils 
linissent  tous  assurement  par  mourir,  mais  qu’ils  meurent  a 
des  moments  differents,  et  que,  en  particular,  le  bulbe  respi- 
ratoire  peut  supporter  pendant  deux  a trois  minutes  la  pri- 
vation d’oxygeoe  sans  perir. 

Quant  au  coeur,  il  meurt  dans  l’aspbyxie,  non  pas  tant  a 
cause  du  defaut  d’oxygene  contenu  dans  le  sang  que  par  le 
fait  d’un  mecanisme  special;  soitun  empoisonnement  (auquel 
remedierait  l’oxygene)  par  sa  contraction  propre,  soit  l’usure 
d’une  substance  (que  reparerait  l’oxygene)  qui  serait  con- 
sommee  dans  cliaque  contraction  cardiaque. 

Voici  done  mes  conclusions  : 

1°  La  duree  de  la  survie  cardiaque  dans  l’asphyxie  est 
fonction  de  la  temperature  de  l’animal,  et  chez  le  lapin  un 
abaissement  d’un  degr<§.  prolonge  l’asphyxie  d’une  minute  a 
peu  pres ; 

2°  Le  ralentissement  du  coeur  dans  l’asphyxie  (ralentis- 
sement  par  le  nerf  vague  : Dastre  et  Morat)  est  un  procede 
de  defense  de  l’organismc;  et,  quand  on  empeche  le  coeur 
d’etre  ralenti,  l’asphyxie  survient  tres  promptement; 

3°  Le  coeur  meurt  vite  chezle  chien  atropinise  et  asphyxie, 
non  pas  parce  qu’il  a consomme  l’oxygbne  du  sang,  mais 
parce  que  ses  contractions  ont  produit  un  poison  (qui  ne 
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disparait  que  par  oxydation)  on  usd  unc  substance  (qui  ne 
se  reproduit  que  par  oxydation) ; 

4°  Les  respirations  agoniques  surviennent  deux  a trois 
minutes  apres  que  la  circulation  est  abolic.  Les  centres  res- 
piratoires,  chez  les  animaux  atropinises,  survivent  deux  a 
trois  minutes  a l’asphyxie  cardiaque,  tandis  que,  lorsque  le 
cmur  est  ralenti,  le  bulbe  est  asphyxid  plus  tot  que  le  coeur. 
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CONTRIBUTION  A L’ETUDE 
DES 

FO NOTION S DE  L’ESTOMAC 

DE  L’EXTIRPATION  TOTALE  DE  CET  ORGANE  CHEZ  LE  CHAT 


Par  MM.  J.  Carvallo  et  V.  Pachon. 


I.  APERQU  IIISTORIQUE  ET  CRITIQUE 

Depuis  l’experience  premiere  de  Czerny  et  Kaiser  (1878), 
1’ extirpation  del’estomac  faite  dans  un  but  experimental  a ete 
pratiquee  exclusivement  sur  le  chien.  En  1893,  nous  avons 
nous-memes  prbsente  a la  Societe  de  Biologie  (seance  du 
25  novembre)  un  chien  auquel  nous  avions  fait  la  gastrecto- 
mie  anssi  totale  ,qne  possible.  L’annee  suivante,  1894,  Filipi 
et  Monari  ont  presente,  de  leur  cote,  a l’Academie  royale 
des  sciences  de  l’lnstitut  de  Bologne  (sbance  du  18  fevrier), 
un  nouveau  cas  de  chien  sans  estomac1. 

Dans  ces  diverses  observations  Tautopsie  a toujours  de- 

1.  Voir  pour  la  bibliographic  de  cette  question  notre  memo  ire  dans  les 
Travaux  du  Laboratoire  de  Ch.  Richet,  t.  Ill,  p.  450,  Paris,  1893. 
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cele  une  certaine  portion  restante  du  cardia.  D’autre  part, 
les  animaux  avaicnt  survdcu  ii  la  gastrectomie  proprement 
dite  et  avaient,  les  uns,  ete  saerifids  au  bout  d’un  temps  plus 
ou  moins  long  (Czerny  et  Kaiser,  de  Filipi  etMoNARi),  tandis 
qu’un  autre  avait  succombe  a la  suite  d’un  nouvel  acte  op6- 
ratoire.  Cette  survie  manifeste  des  animaux  prives  presque 
totalement  d’estomac  avait  amene  un  grand  nombre  d’exp6- 
rimentateurs  a dedaigner,  sinon  considdrer,  comme  inu- 
tiles, les  diverses  fonctions  de  Feslomac.  Nous  nous  sommes 
Aleves  contre  cette  maniere  de  voir,  malheureusement  trop 
repandue  dans  la  science,  et  nous  avons  ditlors  de  nos  pre- 
mieres recherches  1 que  c’elait  la  une  opinion  extreme  que  les 
faits  observes  ne  justifiaient  point. 

Si  quelques-unes  des  fonctions  de  J’estomac,  en  parti- 
culier  ses  fonctions  chimique,  peptique  et  antiseptique , 
peuvent  etre  suppledes  par  les  autres  parties  de  l’appareil 
digestif,  sans  que  l’organisme  ait  a en  souffrir  autrement, 
cela  ne  veut  pas  direqu’il  en  soit  de  meme  en  ce  qui  concerne 
les  autres  fonctions  de  cet  organe.  L’experience  de  Czerny, 
qui  a ete  le  point  de  depart  de  cette  idee  erronde,  ne  pouvait 
par  elle-meme  que  faire  entrevoir  la  possibility  de  cette  sup- 
pleance;  attendu  que  le  chien  de  cet  auteur,  autopsie  par 
Ludwig,  avait  encore  une  partie  importante  de  cardia.  Ce 
n’est  vraiment  qu’apres  les  recherches  d’OGATA  (occlusion  de 
l’estomac  et  introduction  des  aliments  dans  l’intestin  par 
une  fistule  pylorique)  qu’on  a pu  soutenir  que  la  digestion 
intestinale  peut  remplacer  en  quelque  sorte  les  fonctions 
digestives  de  l’estomac.  Mais  meme  cette  experience  n’etait 
pas  encore  tout  a fait  demonstrative.  Si  Ton  pense,  d’une 
part,  que  les  animaux  ne  survivaient  pas  un  temps  assez  long, 
et,  d’autre  part,  que,  puisque  l’estomac  persistait  dans  l’or- 
ganisme,  il  pouvait  modifier  directementou  indirectement  les 
activity  chimiques  de  l’intestin. 

1.  Arch,  de  Physiol.,  1894,  p.  106-112. 
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Noire  premiere  experience  sur  le  chien,  qui  sous  le  rapport 
opdratoire  dtait  bien  plus  complete  que  celle  de  Czekny,  nous 
avail  dejk  appris  combien  dtait  grande  l’importance  des  fonc- 
tions  de  1’estomac.  En  ce  qui  concerne  le  r6le  mdcanique  el 
rdgulateur  del’alimcntation,  dont  cet  organeest  le  siege  essen- 
tiel,  cette  experience  nous  a montrd  que  celte  double  action 
de  l’estomac  certainement  ne  peut  etre  remplacee.  On  voyait, 
en  effet,  que  le  chien  ainsi  privd  d’estomac  mettait  quelques 
heures  k avaler  sa  ration  ordinaire,  tandis  qu’a  l’dtat  normal 
il  le  faisait  en  quelques  minutes.  En  outre,  la  digestion  de  la 
viande  crue  dtait  chez  lui  moins  parfaite  que  celle  de  la 
viande  cuite,  celle  de  la  viande  non  hachee,  moins  que  celle 
de  la  viande  hachde. 

Nous  avons  cru  intdressant  et  utile  derechercher,  sur  des 
especes  animales  nouvelles,  la  verification  et  la  generalisation 
des  faits  acquis  pour  une  espece  determinde1. 


II.  TECHNIQUE  EXPERIMENTALE 

II  nous  a paru  rationnel  d’entreprendre  tout  d’abord  ces 
recherches  sur  une  espdcedgalement  carnivore,  et  nous  avons 
choisi  le  chat.  Notre  tentative  a dte  des  plus  heureuses,  car 
nous  sommes  arrives  k pratiquer  sur  cet  animal  V extirpation 
totale  de  l’estomac,  alors  que,  sur  le  chien,  cette  operation 
n’avait  jamais  pu  etre  realisee  d’une  fagon  absolument  com- 
plete. 

Une  disposition  anatomique,  particulierement  nette  chez  le 
chat,  rend  cette  operation  d’une  commodite  relative  et  per- 
met  a l’operateur  d’enlever  completement  l’estomac. 

La  figure  42montre  comment  part  du  diaphragme,  s’dten- 
dant  sur  la  region  cardiaque  de  1’estomac,  qu’elle  enveloppe 

1.  Carvallo  et  Pachon,  De  l’extirpation  totale  de  l’estomac  chez  le  chat 
(B.  B.,  1894,  9'  fs6rie,  t.  VI,  p.  794-797,  et  Arch,  de  Physiol.,  1894,  5'  se- 
rie,  t.  VII,  p.  349-355). 
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comme  une  gaine,  une  bande  de  tissu  conjonctil  lamineux, 
reliant  ainsi  par  line  connexion  etroite  le  muscle  et  le  viscere. 
Or  si,  pr6alablement,  on  isole  l’estomac  de  toutcs  ses  co- 
nexions  6piploiques,  r6snltat  auqucl  on  arrive  facilcment  en 
passant  methodiquement  le  long  de  la  grande  courbure 
d’abord,  le  long  de  la  petite  courbure  ensuite,  des  ligatures 
sur  la  masse  de  divers  epiploons,  et  en  sectionnant  ensuile 
au-dessus  de  ces  ligatures,  on  pent,  en  attirant  l’organe  hors 
de  la  plaie  abdominale 
(incision  sur  la  ligne 
blanche),  aller  prudem- 
ment  liberer,  a l’aide 
de  la  sonde  cannelee, 
les  insertions  de  lissu 
lamineux  que  la  fig.  42 
montre  bien  en  con- 
nexion avec  toute  l’e- 
tendue  du  cardia.  Ce- 
lui-ci  se  trouve  ainsi 
mobilise;  il  peut  des 
lors  etre  attire  dans  la 

Fig.  42. 

cax  ite  abdominale,  et  T j tissu  iamjneux  s'<5tendant  du  diaphragme 
Tetran^lement  qui  se-  sur  le  cardia;  D’  diaphragme;  P,  pilier  du 

O a diaphragme. 

pare  l’oesophage  vient, 

dans  ces  conditions,  fort  nettement  s’offrir  aux  yeux  de  l’ope- 
rateur.  C’est  la  la  manoeuvre  operatoire,  inspiree  directement 
de  l’anatomie,  qui  permet  de  realiser  avec  une  facilite  mani- 
feste  Textirpation  totale  de  l’estomac  sur  le  chat.  Un  clamp  est 
pose  ensuite  sur  l’etranglement  cardio-cesophagien,  qui  est 
sectionne  d’un  coup  de  ciseau  donne  bien  franchement  au-des- 
sous  du  clamp;  il  ne  reste  plus  qu’a  suturer  le  bout  cesopha- 
gien  avec  le  duodenum,  apres  la  section  du  pylore.  Nous 
avons  toujours  pratique  exclusivement  la  suture  de  Lambert, 
toute  suture  a etages  6tant  difficilement  realisable  sur  le  chat, 
surtoutsurlebout  cesophagien,necessairement  trespetit,  sil’on 
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a fait  la  gastrectomie  bien  complete.  Les  sutures  doivent  dtre 
faites  bien  perpendiculairement  a la  surface  de  section  des 
deux  bouts  cesophagien  et  duoddnal,et  dans  des  points  aussi 
exaclement  symdtriques  qu’ilsera  possible.  Ce  n’est  que  dans 
ces  conditions  que  les  parois  s’accolent  bien,  sans  former  de 
bourrelets  muqueux,  par  lesquels  les  liquides  du  tube  diges- 
tif pourraient  passer, 
soit  dans  la  cavite 
abdominale,soitdans 
la  cavitd  thoracique. 

La  figure  43  permet 
de  se  rendre  compte 
de  l’etat  parfait  de 
l’operation,  telle  que 
nous  venons  de  l’ex- 
poser.  Cette  figure 
represente  la  pibce 
d’autopsie  d’un  chat, 
mort  quarante-huit 
heures  apres  l’opera- 
tion.  Au  point  de  vue 
chirurgical,  il  etait 
interessant  de  con- 
stater  sur  la  piece 
fraiche  la  complete  reunion  des  sutures  a ce  moment  post- 
opdratoire,  ce  qui  peut  donner  des  indications  sur  le  temps 
apres  lequel  on  peut  donner  des  aliments  par  la  voie  buccale 
aux  animaux  gastrectomisds.  Au  point  de  vue  experimental, 
le  dessin  permet  de  constater  rabouchement  parfait  de  l’oeso- 
phage  au  duodenum.  Nous  ne  pouvons  ici  donner  que  la  re- 
production d’un  de  nos  types  d’operation,  car  nous  avons  eu 
beaucoup  plus  d’autopsies  h faire  que  de  survies  a constater, 
— de  pieces  anatomiques  semblables  a celle  que  reproduit 
la  figure  43. 

A propos  de  la  mort  d’un  grand  nombre  de  nos  animaux 


E,  drigne  soulevant  l’oesophage ; D,  diaphragme ; 
S,  lignes  des  sutures;  I,  intestins. 
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optres,  il  sera  interessant,  pensons-nous,  d’apprendre  que  la 
plupart  sont  morts  avec  des  lesions  do  congestion  pulmo- 
naire,  alors  quo  le  peritoiue  ne  prtsentait  rien  d’anormal  a 
l’examen  macroscopique.  Nous  avions  lout  d’abord  songt  a 
des  troubles  trophiques  ou  rtflexes  possibles  a la  suite  de  la 
section  des  vagues.  En  recherchant  attenlivement,  il  nous  a 
ete  toutefois  presque  toujours  possible  de  retrouver  au  ni- 
veau des  points  de  suture  un  foyer  d’infection  a propagation 
ascendante  du  c6te  de  la  poitrine. 

La  conclusion  pratique  qui  se  degage  de  ces  faits,  au  point 
de  vue  de  la  physiologie  operatoire,  c’est  que  le  chat  devra 
etre  desormais  prefere  au  chien  dans  les  experiences  cV extir- 
pation de  Vestomac. 

III.  OBSERVATION  d’uN  CHAT  SANS  ESTOMAC 

Nous  avons  prtsente  a la  Socitte  de  Biologie  (seance  du 
to  decembre  1 894) 1 , un  chat  auquel  nous  avons  pratiqut 
l’extirpation  totale  de  I’estomac,  le  20  novembre  de  la 
meme  annee,  au  laboratoire  de  M.  Charles  Richet.  Ce 
chat,  dont  le  poids  avant  l’operation  etait  de  2 kilogrammes, 
pesait  lkg,8o0,  le  jour  de  sa  presentation  a la  Societe,  et 
2kg,2o0,  le  7 mars  1895,  c’est-a-dire  trois  mois  et  demi 
apres  l’operation.  Cette  augmentation  de  poids  suffisait  a 
^tablir  que  la  nutrition  generale  etait  parfaite  chez  cet 
animal.  Il  est  assez  interessant  de  constater  que  le  poids 
primitif  de  l’animal  avait  meme  ete  depasse.  Cela  tient  a ce 
qu  it  s’agissait  d’un  jeune  chat  dont  le  developpement  n’etait 
pas  acheve;  la  croissance  ne  fut  done  pas  troublee  par  l’ab- 
sence  de  l’estomac. 

Comme  alimentation , notre  chat  recevait  une  nourriture 
surtout  liquide,  constitute  par  du  lait  pur,  prealablement 
soumis  a Febullition,  et  par  une  houillie  tres  claire  et  suerte, 


i.  Carvallo  et  Pachon,  loc.  cit. 
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faite  de  lait,  defarinc  de  riz  et  d’un  jaune  d’oeuf.  La  digestion 
du  lait  seul  n’etait  pas  parfaite;  les  fbces  devenaient  liquides 
et  contonaient  des  grumeaux  de  lait  mal  coagul6,  qui  avaient 
I’aspect  d’un  pr6cipit6  plutot  quo  d’un  coagulat.  La  digestion 
du  melange  sucre  de  farine  de  riz,  de  jaune  d’ceuf  et  de  lait 
6tait,  au  contraire,  parfaite  : les  'ffeces,  de  coloration  jaune 
claire,  avaient  une  consistance  ferme  etsouvent  meme  solide. 
Des  morceaux  de  viande  cuitc,  des  boulettes  de  fromage,  de 
puree  de  pommes  deterre,  furent  dgalement  bien  dig<§rds  par 
lui.  La  digestion  des  trois  classes  d’ aliment's  or g uniques,  albu- 
minoides,  hydrates  de  carhone  et  graisses,  fut  clone  parfaite 
chez  le  chat  comme  chez  le  chien  agastre. 

Le  fait  que  nous  avions  les  premiers  signale1,  de  la 
digestion  impar faite  de  la  viande  crue  chez  le  chien  sans 
eslomac,  par  oposition  a la  digestion  parfaite  de  la  viande 
cnite,  chez  ce  meme  animal,  fait  confirme  par  les  recherches 
de  Filipi2,  s’observe  avec  la  meme  nettete  sur  notre  chat. 
Devant  la  double  confirmation  de  ce  fait,  il  devient  permis  de 
penser  que  les  r^sultats  contraires  obtenus  par  Ogata3  sur  la 
faculte  digestive  de  l’intestin  vis-a-vis  de  la  viande  crue  et  de 
la  viande  cuite  doivent  etre  mis  sur  le  compte  des  conditions 
experimentales  dans  lesquelles  se  plagait  cet  auteur,  qui 
n’etaient  pas  du  tout  des  conditions  physiologiques. 

Le  vomissement,  qui  6tait  tres  frequent  chez  notre  chien, 
meme  avec  une  nourriture  liquide,  et  qui  avait  failli  deve- 
nir  pour  cet  animal  une  cause  d’impossibilit6  d’alimentation, 
notre  chat  n’a  presque  pas  eu  a en  souffrir  ; a peine  a-t-il 
vomi  deux  fois.  C’est  la  un  fait  qui  est  tres  probablement  en 
rapport  — qui  coincide  du  moins  — avec  l’extirpation  beau- 
coup  plus  complete  de  1’estomac  chez  notre  chat. 


1.  Gahvallo  et  Pachon,  Soc.  de  Biol.,  seance  du  23  novembre  1893,  et^4)’c/t. 
de  Physiol.,  janvier  1894,  3”  serie,  t.  VI,  p.  106-112. 

2.  De  Filipi,  Acad.  Roy.  des  Sc.  de  l’ Inst,  de  Bologne,  18  fevrier  1894,  et 
Arch.  Hal.  de  Biol.,  1894,  t.  XXI, ’p.  443-447. 

3.  Ogata,  A.  P.,  1883,  p.  89. 
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La  fatigue  generate,  l’6tal  d’aflaissoment  qui  suivait  immti- 
diatement  1’ingestion  des  aliments  chez  lo  chien  agastre  se 
retrouvaient  plus  accentu6s  encore  cliez  notre  chat.  II  en 
resultait  pour  celui-ci  une  certaine  paresse  a se  nourrir , si 
bien  qu’il  nous  est  arrive  trbs  souvent  d’etre  obliges  de  sup- 
plier par  le  gavage  a l’insuffisance  de  l’alimentation  volon- 
taire.  Cette  paresse,  tris  nette  pendant  les  deux  premiers 
mois  post-operatoires,  semblait  avoir  disparu  au  troisieme 
mois. 

Tandis  que  nous  avions  dte  obliges  jusqu’alors  de  recourir 
au  gavage  pour  lui  faire  ingerer  son  alimentation,  l’animal 
s’etaitmis  a manger  spontanement  la  nourriture  que  nous  lui 
donnions,  nourriture  constitute,  ainsi  que  nous  l’avons  dit, 
par  une  bouillie  faite  de  lait,  farine  de  riz,  oeufs  et  sucre. 
Mais  ce  nouvel  etat  de  choses  fut  passager,  et  nous  fumes  de 
nouveau  obliges  de  gaver  notre  animal,  qui  refusait  de  se 
nourrir  spontanement.  Avec  le  gavage,  la  digestion  se  faisait 
convenablement,  et  l’animal  se  maintenait  en  equilibre  de  nu- 
trition. De  sorte  qu’on  pouvait  assister  a ce  fait  curieux  et 
inattendu,  d’un  animal  qui  ttait  capable  de  digerer  l’alimen- 
mentation  qui  lui  etait  offerte,  mais  qui  ne  ressentait  nulle- 
mentle  besoin  de  se  nourrir. 


IV.  — CONSIDERATIONS  SUR  l’aUTOPSIE 
ET  LA  MORT  DE  CET  ANIMAL 

Cechat,  dont  nous  venons  de  rapporter  l’observation,  est 
mort  le  18 mai  1895,  sans  avoir  ete  Tobjet  de  notre  part  d’une 
nouvelle  intervention  operatoire.  Les  pieces  d’autopsie,  qui  ont 
ete  presentees  a la  Societe  de  Biologie1  et  que  reproduisent 
les  figures  44  et  45,  montrent  que  1’extirpation  de  l’estomac  a 
6te  absolument  tolale.  Les  divers  organes,  poumons,  foie,  pan- 

1.  Cabvallo  et  Pachon,  Presentation  des  pieces  d’autopsie  d’un  chat  sans 
estomac  < Soc . de  Biol.,  1895,  10*  serie,  t.  II,  p.  429). 
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crbas,  intestin,  rate,  pdritoine,  prbsentaient  un  aspect  nor- 
mal. Rien  nerdvelait  l’existence  d’une  lbsion  quelconque  pou- 
vant  expliquer  le  mecanisme  de  la  mort.  Et  cependanl 
1’ animal  a succombb  a la  privation  de  l’estomac  en  offrant  les 
signes  manifestes  d’un  animal  qui  meurt  en  inanition.  Ge 
fait  surprend  d’autant  plus  que  les  animaux  ayant  subi  la 
gastrectomie  partielle  survivent  un  temps  trbs  long,  une  fois 

rdlablis  des  premiers 
accidents  post-opb- 
ratoircs.  Les  causes 
de  cette  courte  survie 
(six  mois  seulement) 
pouvaient  tres  bien 
tenira  certaines  con- 
ditions spbciales  que 
presentait  notre  chat 
gastrectomisb  vis-a- 
vis  des  autres  ani- 
maux anterieure- 
ment  soumisau 
meme  genre  d’d- 
preuve. 

Tout  d’abord,  il 
est  a remarquer  que 
dans  ce  cas  l’experience  portait  sur  une  espece  animale  nou- 
velle.  Dans  les  observations  pr6c6dentes,  la  gastrectomie 
avait  6t6  pratiquee  sur  le  chien;  il  s’agissait  ici  d’un  chat.  La 
difference  des  resultats  obtenus,  resistance  dans  le  premier 
cas,  survie  seulement  relative  dansle  second,  aurait  pu  s’ex- 
pliquer  en  quelque  sorte  par  le  fait  de  la  difference  meme 
de  l’espfcce  animale.  Le  chat  est,  en  effet,  remarquablement 
plus  susceptible  que  le  chien  k tout  traumatisme  en  general. 
Que  cette  susceptibilite  particulibre  soit  due  a des  reactions 
nerveuses  plus  intenses,  qu’elle  tienne  a ce  fait  que  le 
chat  est,  comme  d’aucuns  le  prdtendent,  un  nbvropathe  par 
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essence;  qu’elle  tienne  a tout  autre  mecanisme,  elle  n en  est 
pas  moins  un  fait  acquis,  dont  il  importe  de  tenir  comptedaus 
les  experiences  au  cours  desquellos  cet  animal  sert  de  sujet. 

11  peut  done  se  faire  que  cetle  susceptibi lite  plus  grande 
du  chat  & tout  traumatisme  soit  la 
seule  explication  du  fait  de  la  faible 
survie  qu’il  nous  a 6te  donn6  de  con- 
stater  dans  notre  dernihre  experience 
d’extirpation  de  l’estomac.  Dans  l’etat 
actuel  de  nos  connaisasnces,  c’est-ci- 
dire  dans  l’ignorance  ou  nous  sommes 
du  fait  de  savoir  si  la  resistance  du 
chien  a la  gastrectomie  represente  la 
normale,  et  la  faible  survie  du  chat, 
l’exception,  dans  l’echelle  animale, 
e’est  la  une  opinion  qui  peut  etre 
soutenue.  S’il  en  est  ainsi,  la  maniere 
de  reagir  du  chat  a la  gastrectomie 
et  sa  susceptibilite  a la  privation  d’es- 
tomac  n’en  restent  pas  moins  un  fait 
interessant  et  curieux  a opposer  a la 
resistance  organique  du  chien  vis-a- 
vis  de  la  meme  mutilation. 

Toulefois,  il  est  une  condition 
experimental  particuliere  a notre 
chat  gastrectomise,  sur  laquelle  nous 
avons  deja  attire  Tattention,  et  qui  a 
notre  avis  peut  donner  une  explica- 
tion plus  rigoureuse  de  la  faible  survie 
post-opdratoire  de  cet  animal.  Cette  condition  est  l’extirpa- 
tion  absolument  totale  de  1’estomac,  operation  qui  se  trouve 
realisee,  en  somme,  pour  la  premiere  fois  dans  cette  expe- 
rience. Or  on  sait  bien  aujourd’hui,  pour  d’autres  glandes,  la 
difference  des  effets  obtenus,  selon  qu’on  a pratique  l’extir- 
pation  de  la  tolalite,  ou  seulementde  la  plusgrande  partie  d’un 


CE 


Fig.  45. 
cesophage;  D, 


lambeau 
de  diaphragme ; I,  intestin 
(duodenum). 


362 


J.  CARVALLO  ET  V.  PACHON. 


tissu  glandulairedonn6.  II  seraitoiseux  d’insister  sur  cesujet 
dc  physiologic  g6n6rale,  & l’dtude  eta  la  solution  duquel  ces 
demises  anndes  en  particulier  ont  fourni  une  si  large  con- 
tribution. Pourquoi  n’en  irait-il  pas  de  memoavec  l’estomac? 
Et,  pour  juger  de  l’importance  de  cet  organe  aux  divers 
points  de  vue  d’organe  sensitif,  d’organe  moteuret  d’organe 
de  secretion  peptique,  il  est  permis  de  penser  que,  seule, 
1’extirpation  absolument  totale  de  l’estomac  peut,  comme 
pour  les  autres  organes  glandulaires,  nous  donner  des  ren- 
seignements  complets. 

Si  Ton  met  en  regard  les  divers  phenomenes  presentes  par 
le  chatetle  chien  agastres  dans  nos  observations  personnelles, 
on  voit  que  tous  [les  phenomenes  se  rapportant  a {’aptitude 
digestive  proprement  dite  sont  identiques.  Dans  les  deux  cas 
on  observe  une  digestion  imparfaite  du  lait,  quand  il  est 
donne  seul  en  ingestion;  digestion  (Sgalement  imparfaite  de 
la  viande  crue  ; digestion  parfaite,  au  contraire,  de  la  viande 
cuite.  Dans  les  deux  cas  ilpeut  y avoir  equilibre  nutritif  pour 
une  ration  alimentaire  convenable.  Pour  juger  in  vivo  de  la 
valeur,  aussi  bien  qualitative  que  quantitative,  de  la  digestion 
pancreatico-intestinale , les  experiences  de  gastrectomie 
presque  totale,  pratiquees  I'sur  le  chien,  semblent  toute- 
fois  avoir  ete  suffisantes,  puisque  la  gastrectomie  absolu- 
ment totale  chez  le  chat  a donne  des  r6sultats  identiques. 

Mais  il  est  un  phenomene  sur  lequel  il  convient  d’insister 
notamment,  etqui  s’est  trouv6  constituer  chez  notre  chat  une 
veritable  particularity.  Nous  voulons  parler  de  la  paresse  a 
senourrir  que  cet  animal  presentait,  pendant  sa  survie  post- 
operatoire,  d’une  manibre  remarquable.  Comme  nous  l’avons 
deja  dit,  quel  que  fut  l’aliment  offert  a notre  chat,  qu’on  lui 
donnat  de  la  viande  cuite  ou  crue,  une  solution  de  sucre,  un 
morceau  de  poumon,  dont  les  chats  sont  si  friands,  l’animal 
restait  impassible  devant  toute  nourriture  et  refusait  de  man- 
ger spontanement.  Les  premiers  jours  qui  suivirent  l’opera- 
tion,il  manifestaitune  certaine  satisfaction  en  presence  de  ses 
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mets  favoris  (poumon,  intestins  dc  volaillo,  poisson,  clc.), 
mais  peu  a pen  ces  sensations  disparurcnt,  et  bient6t  il  n’eut 
plus  la  notion  de  l aliment.  Si  nous  osions  exprimer  par  une 
phrase  cet  etat,  nous  dirions  qu’il  avail  oublie  de  se  nourrir. 

Toutefois,  le  pancreas  et  l’intestin  continuaient  leur  tra- 
vail glandulaire  normal,  puisque  les  aliments  etaient  dig6res 
quand  on  les  faisait  absorber  de  force  a l’animal.  Le  refus  de 
manger  n’etait  done  pas  un  fait  subordonne  k une  impuis- 
sance  digestive;  ils’agissait  d’un  trouble  d’ordre  sensitif  que 
1‘on  devait  rattacber  a une  perversion  dans  la  manifestation 
normale  de  la  sensation  interne  du  besoin  de  manger.  Tout 
s’est  passe  comme  si  notre  chat  agastre  avail  perdu  la  sensa- 
tion de  la  faim . 

Or,  comme  bien  Ton  pense,  e’est  precisement  des  suites 
inemes  de  cette  perte  de  la  sensation  de  faim  qu’est  mort 
notre  animal,  car  celle-ci  a amene  evidemment  l’inanition,  a 
laquelle  a succombe  finalement  le  chat  agastre,  quand  nous 
avons  suspendu  le  gavage. 

Si  nous  cherchons  maintenant  a interpreter  le  mecanisme 
intime  des  rapports  qui  unissent  l’organe  stomacal  la  sensa- 
tion interne  de  la  faim,  nous  pouvons  emettre  deux  hypo- 
theses : la  premiere  consisterait  a voir  dans  ces  rapports 
des  relations  d’un  ordre  sensitif;  tandis  que  la  seconde  de- 
couvrirait  dans  ces  phenomenes  1’existence  d’une  secretion 
interne  stomacale  dont  les  produits  agiraient  sur  les  centres 
encepbaliques  en  eveillant  le  besoin  de  manger.  Cette  der- 
niere  hypothese,  quoique  possible,  est  pour  le  moment  toute 
gratuite ; par  contre,  la  conception  exclusivement  nerveuse 
a l’avantage  d’etre  en  harmonie  avec  les  faits  dans  lesquels  la 
suppression  de  la  sensibilite  de  la  muqueuse  gastrique,  par 
la  cocaine  par  exemple,  supprime  du  meme  coup  la  sensation 
delafaim.  Ilreste  neanmoins  a determiner  sous  quelle  influence 
'distension  cellulaire  par  l’emmagasinement  des  profer- 
ments?) cette  sensibilite  de  la  muqueuse  stomacale  est  nor- 
malement  mise  en  jeu,  a l’origine  de  la  sensation  de  la  faim. 
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V.  CONCLUSIONS 

De  l’ensemble  de  ces  faits  resulteque  : Si  l'  existence  anato- 
mique  de  I’estomac,  en  tanl  qu’organe  moteur  et  peptique,  nest 
pas  absolumenl  indispensable  pour  la  digestion  proprement 
dite,  ce  quo  demontrent  toutes  les  experiences  d' extirpation  de 
I'estomac  pratiquees  soit  surle  chien , soil  sur  lechat,  il  semble, 
par  contre,  que  Von  doive  accorcler  une  grande  importance  d 
son  role  d’organe  sensitif  peripherique  en  rapport  avec  la  ma- 
nifestation normale  de  la  sensation  interne  du  besoin  de 
manger. 

G’est  a ce  titre,  sans  doule,  qu’il  n’estpas  indifferent  depra- 
tiquer  sur  les  animaux  une  gastrectomie  absolument  totale  ou 
seulement  presque  totale.  Et  des  lors  disparait  toute  contra- 
diction entre  notre  derniere  experience  et  les  experiences 
precedentes,  qui,  par  le  faitmeme  de  l’extirpation  incomplete 
de  I’estomac,  etaient  impuissantes  a6tablir  cette  donnee  phy- 
siologique. 
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ECHANGES  RESPIRATOIRES 

CHEZ  LES  ANIMAUX  GRAS  EN  INANITION 


Par  M.  E.  Bardier 


Les  animaux  gras  resistent  mieux  k l’inanition  que  les 
animaux  maigres,  et  il  n’y  a dans  ce  fait  rien  qui  puisse  nous 
surprendre,  puisqu’ils  possedent  de  tres  grandes  quantites  de 
reserves  nutritives.  Mais,  dans  cette  lutte  contre  l’abstinenee, 
comment  se  fait  la  consommation  de  ces  materiaux  de  re- 
serve ? L’dtude  du  chimisme  respiratoire  pouvait  nous  four- 
nir  des  indications  precieuses  a ce  point  de  vue.  Les  echanges 
respiratoires  sont  en  elfet  dtroitement  lies  al’etat  alimentaire, 
et  pendant  l’inanition  — cette  notion  resulte  de  recherches 
faites  par  de  nombreux  auteurs  — ils  subissent  d’impor- 
tantes  modifications. 

II  n’dlait  done  pas  sans  interet  de  suivre  la  marche  des 
^changes  gazeux  respiratoires  sur  des  animaux  gras  : e’est  ce 
que  nous  avons  faitsur  deux  oies.  Nous  les  avons  soumises  ci 
unjeunededix-sept  jours,  etchaque  vingt-quatre  heuresnous 
faisions  l’etude  de  leur  respiration  a l’aide  de  l’appareil  de 
M.  Hankiot  et  Cu.  Ricuet. 

Pour  tout  ce  qui  concerne  le  principe  et  la  description  de 
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cet  appareil,  nous  renvoyons  le  iecteur  a l’article  de  M.  IIan- 
uiot  et  Ch.  Richet1. 

Nous  avons  fait  tout  d’abord  une  premiere  s6rie  de  re- 
cherches  sur  ces  deux  oies  grasses,  alors  qu’eiles  6taient 
soumises  a un  rdgime  normal.  Nous  avons  ainsi  connu  la 
valeur  de  leurs  echanges.  Voici  les  differences  individuelles 
qu’il  nous  a £t6  permis  de  constater.  Les  chiffres  suivants 
sont  des  moyennes  de  plusieurs  experiences. 


Animaux  a l’dtat 

CO*  par  kil.  et  par  heure. 

Quotient 

normal. 

Volume. 

Poids. 

respiratoire. 

— 

— 

— 

— 

Oie  n°  I . . . 

kil. 

. 3,980 

cc. 

609,250 

gr- 

1,11 

0,75 

Oie  n°  II  . . . 

. 3,800 

544,250 

0,99 

0,89 

Le  11  janvier  ces  animaux  sont  soumis  a une  abstinence 
complete,  qui  a et6  prolongee  jusqu’au  28.  Us  avaient  simple- 
ment  de  l’eau  a leur  disposition. 

Modifications  dans  la  production  d’acide  carbonique . — 
Presque  ausssitot  apres  le  debut  du  jeune,  nous  avons  note 
une  diminution  considerable  dans  la  production  d’acide  car- 
bonique. Comparons  en  effet  a ce  point  de  vue  les  quatre 
derniers  jours  de  ralimentation  normale  et  les  quatre  pre- 
miers jours  de  l’inanition;  nous  trouvons  une  difference  tres 
sensible. 


OIE  N°  I 

O 1 E 

N°  II 

CO*  p.  kil.  et  p.  heure. 

CO2  p.  kil. 

et  p.  heure. 

Vol.  Poids.  Vol.  Poids. 


f 0,615 

1,14 

0,564 

1,05 

) 0,666 

1,22 

0,476 

0,87 

Etal  normal 

) 0,445 

0,81 

0,637 

1,14 

[ 0,711 

1,27 

0,500 

0,90 

I lcr  jour  . 

. 0,418 

0,75 

0,451 

0,81 

\ 2e  — . 

. 0,415 

0,74 

0,461 

0,82 

Inanition.  < 

j 3e  — 

. 0,403 

0,73 

0,369 

0,67 

( . 

. 0,356 

0,65 

0,333 

0,61 

1 Hanriot  et  Ch.  Riciiet,  Echanges  respiratoires  chez  rhomme  ( Travaux 
du  Laboratoire  de  Cn.  Richet,  t.  Ill,  p.  470,  1893). 
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Mais  cette  diminution  d’acide  carbonique  ne  s’esl  pas 
accentu6e  regulierement  jusqu’au  dernier  jour  du  jeune.  Elle 
a surtout  6te  marquee  au  debut,  puis  elle  s’est  maintenue  au 
niveau  oil  elle  etait  le  5C  jour.  C’est  seulement  au  12°  jour 
qu'elle  s’est  exageree jusqu’au  17°. 

Dans  le  tableau  suivant,  onponrra  facilement  comparer  la 
production  d'acide  carbonique  des  deux  premiers  jours  du 
jeune  avec  celle  des  deux  derniers. 


O IE 

N°  X 

0 1 E N°  II 

CO2  p.  kil. 

et  p.  heure. 

CO2  p.  kil.  et  p.  heure. 

Vol. 

Poids. 

Vol.  Poids. 

f lerjour.  0,418 

0,75 

0,451  0,81 

Jours 

V 2e  

0,415 

0,74 

0,461 

0,82 

d’inanition. 

) 16°  — . 

0,300 

0,51 

0,348 

0,64 

[ 17®  — . 

0,251 

0,46 

0,365 

0,67 

Ainsi,  comme  on  le  voit,  a la  derniere  p6riode  de  l’inani- 
tion,  la  production  d’acide  carbonique  etait  bien  plus  faible 
que  pendant  les  deux  premiers  jours. 

Oxygene  et  quotient  respiratoire.  — Comme  pour  le  de- 
gagement  d’acide  carbonique,  nous  avons  pu  observer  des 
modifications  concernant  l’absorption  d’oxygene  et  la  valeur 
du  quotient  respiratoire.  La  quantity  d’oxygbne  absorbe  a 
baisse  sous  l’influence  du  jeune,  mais  dans  d'assez  faibles 
limites. 

Quant  au  quotient  respiratoire,  il  a bien  sensiblement  di- 
minue,  comme  l’indiquent  les  moyennes  suivantes: 


Etat  normal 
Inanition,  j 


O I E IS 

0 i 

O IE  N 

0 ii 

CO2  p.  kil.  Quotient 

CO2  p.  kil.  Quotient 

ct  p.  heure. 

rospira- 

et  p.  heure. 

rospira- 

Poids. 

toiro. 

Poids. 

toire. 

gr- 

gr. 

. 1,11 

0,75 

0,99 

0,89 

du  lcrau 

5*  jour 

. 0,68 

? 

0,72 

0,59 

du  5®  au 

12®  — 

. 0,71 

0,53 

0,71 

0,52 

du  12®  au 

15®  — 

. 0,57 

0,57 

0,63 

0,60 
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Poids  et  temperature . — Parallelement  a ces  etudes  du 
chimisme  respiratoire,  nous  n’avons  pas  neglige  de  surveiller 
la  pcrte  de  poids  et  la  temperature.  Mais,pour  tout  ce  qui 
touche  ci  ces  deux  points  particulars,  nous  avons  trouv6  sim- 
plement  la  confirmation  de  faits  nettement  6tablis. 

Ainsi,  en  i'aisant  la  moyenne  de  nos  chiffres  de  pes6e, 
nous avonsconstate  que  lapertede  poidsenvingt-quatreheures 
etait  pour  chacun  de  nos  animaux  55  grammes  environ.  Quant 
a la  perte  par  kilogramme  et  par  heure,  elle  correspondait  a 
0^r,40.  Ce  sont  la  deux  chiffres  en  tout  point  comparables 
aux  chifTres  donnes  par  tous  les  auteurs. 

Au  17e  jour  de  l’inanition,  nos  deux  oies  avaient  perdu 
environ  36  p.  100  de  leur  poids  primitif.  Nous  devons  done 
considerer  que,  si  nous  n’avions  pas  6te  dans  l’obligation 
d’interrompre  ces  recherches,  elles  auraient  encore  vecu 
quelques  jours.  On  sait  en  effet  que  la  mort  est  proche  quand 
la  perte  de  poids  atteint  40  p.  100. 

Quant  aux  variations  de  la  temperature,  nous  avons  note 
une  diminution  de  2°  environ.  La  temperature  initiale  etait 
en  effet  de  41°, 5.  Or  le  12e  jour  elle  etait  tombee  a 40°  pour 
un  animal,  a 39°, 75  pour  l’autre.  Au  17cjour,  la  temperature 
etait  de  39°, 1 et  de  39°, 2. 

En  resume,  dans  cette  etude  faite  uniquement  en  vue 
d’etudier  les  modifications  des  echanges  respiratoires  chez 
deux  animaux  gras  en  inanition,  nous  avons  observe  pendant 
un  jeune  de  dix-sept  jours  : 

l°Une  diminution  considerable  dans  la  production  d’acide 
carbonique,  dbs  le  debut  du  jeune  ; 

2°  Cette  diminution  reste  a peu  pres  constante  pendant  la 
periode  moyenne  ; 

3°  Elle  s’exagere  dans  les  derniers  jours  ; 

4°  II  y a bgalement  une  diminution  de  laquantite  d’oxygene 
absorbe  et  de  la  valeur  du  quotient  respiratoire. 
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NOTES  DE  TECHNIQUE  PIIYSIOLOGIQUE 


Par  M.  E.  Bardier. 


1 

Nouveau  cardiographe  pour  le  lapin  et  le  cobaye. 


Depuis  l’application  de  la  methode  graphique  a la  physio- 
logie,  de  nombreux  appareils  ont  ete  imagines  pour  inscrire 
les  battements  du  cceur.  I Is  portent  le  norn  de  cardiographes, 
et  l'on  peut  dire  que  les  modeles  de  ces  instruments  varient 
suivant  I’espece  animale.  Leur  forme  depend  en  effet  de  la 
disposition  particuliere  du  thorax  sur  lequel  on  doit  les 
appliquer. 

Ainsi  sur  l’homme  on  utilise  couramment  le  cardiographe 
de  Marey,  compose  exclusivement  d’un  tambour  explorateur 
que  Ton  applique  au  niveau  de  la  region  precordiale. 

Sur  le  chien,  le  lapin  et  les  aulres  petits  animaux,  on  a 
1’habitude  d’employer  un  instrument  compose  de  deux  tam- 
bours explorateurs  que  Ton  fixe  sur  chaque  cote  du  thorax. 
C’est  le  cardiographe  a tambours  conjuguds  de  Marey,  et  il 

24 
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est  trop  comm  tie  lous  pour  que  nous  fassions  ici  sa  des- 
cription. 

C’est  assurement  un  appareil  commode,  mais  il  nous  a 
paru  qu’on  pouvait  avec  avantage  adopter  un  nouveau  mo- 
dele  base  sur  le  meme  principe  que  tous  les  autres  et  rappe- 
lant  assez  bien  le  cardiographc  de  l’homme. 

Dans  1’inscription  graphique  du  coeur  des  petits  animaux, 
il  faut  avant  tout  se  preoccuper  d’obtenir  des  cardiogrammes 
suffisamment  amplifies  pour  qu’on  puisse  eludier  non  seule- 
ment  le  rythme,  mais  aussi  les  divers  caracteres  de  la  contrac- 
tion. Il  est  done  indispensable  d’obtenir  des  courbes  ou  se 
reconnaissent  facilement  tous  les  elements  de  la  revolution 
cardiaque. 

C'est  ce  qui  nous  a conduit  a imaginer  ce  nouveau  car- 
diographe,  applicable  a la  fois  au  lapin  et  au  cobaye,  dont  nous 
donnons  ici  meme  la  reproduction. 

Description  de  /’ appareil.  — Il  est  essentiellement  com- 
pose de  deux  pieces  : l’une  est  fixe,  l’autre  mobile. 

La  premiere  n’est  autre  chose  qu’un  appareil  de  conten- 
tion. Ellecomprend  deux  arcs  metalliques  reunis  Tun  al’autre 
par  une  articulation  que  commande  la  vis  E.  A l’extremite  de 
la  branche  gauche  se  trouve  une  ouverture  carree  permettant 
l’exploration  facile  de  la  region  precordiale.  La  branche 
droite,  au  contraire,  est  destinee  a comprimer  le  cote  oppose 
du  thorax,  de  fagon  a rejeter  le  coeur  a gauche.  A cet  effet, 
bien  que  ce  ne  soit  pas  represente  sur  le  dessin,  elle  est  rnunie 
d’un  tampon  en  feutre  qui  peut  se  mouvoir  tout  le  long  de 
1’arc,  ce  mouvementetant  assure  par  une  vis  a glissiere.  Cette 
mobilite  du  tampon  permet  de  I’appliquer  exactement  sur  le 
point  du  cot6  droit  correspondant  au  coeur.  Des  crochets 
situes  h la  partie  libre  de  ces  deux  branches,  tout  comme  daus 
le  cardiographe  de  Marey,  sont  destines  a fixer  un  lien  de 
caoutchouc  qui  fait  le  tour  de  la  cage  thoracique. 

La  deuxieme  partie  est  un  appareil  explorateur  maintenu 
sur  un  support  que  porte  la  branche  gauche.  On  peut  avec  la 
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vis  D I’elever  ou  l’&baisser  tout  le  long-  du  support.  A l’extre- 
mite  de  cette  deuxieme  piece  est  un  tambour  explorateur  F, 
mobile  en  tous  sens,  grace  a l’articulation  a billes  B.  La 
membrane  de  ce  tambour  peut  etre  munie  k son  centre  soit 
d’un  bouton,  soit  d’une  aiguille  G,  de  fagon  a pouvoir  limiter 


Fig.  46. 


le  mieux  possible  l’exploration.  Le  deplacement  du  tambour 
dans  le  sens  vertical  est  assure  par  la  vis  A.  La  vis  C,  au  con- 
traire,  sert  a deplacer  horizontalement  cet  ensemble  de  pieces. 

Mise  en  place  du  cardiographe.  — II  faut  avant  tout  placer 
1 appareil  de  contention,  de  telle  facon  que  la  fendtre  de  la 
tranche  gauche  corresponde  bien  au  point  oil  se  fait  sentir  an 
maximum  lapointe  du  cceur.  Enexergant  une  contre-pression 
suffisante  sur  le  cotd  droit  du  thorax  a l’aide  de  la  branche 
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droite,  on  arrive  a percevoir  an  maximum  les  battements  car- 
diaques.  G’est  alors  qu’on  doit  fixer  solid ement  l’appareil, 
avec  un  lien  de  caoutchouc  qu’on  attache  au  crochet,  en  ser- 
rant  6galement  la  vis  E. 

Une  fois  cette  operation  termin<§e,  on  fixe  l’appareil  explo- 
rateur  sur  le  support  de  la  branche  gauche.  Grace  a sa  mo- 
bility extreme,  et  en  s’aidant  de  l’arliculation  a billes  et  de  la 
vis  C,  on  s’assure  que  le  tambour  correspond  bien  a la  fenetre 
et  que  l’aiguille  G est  bien  perpendiculaire  a la  region  a 
explorer.  II  suffil  alors  d’immobiliser  cet  appareil  en  serrant 
fortement  la  vis  de  l’articulation  a billes. 

On  reunit  ensuite  le  tambour  explorateur  a un  tambour 
inscripteur  pour  consulter  les  deplacements  du  style  de  ce 
dernier.  Avec  la  vis  A,  on  applique  tres  exactement  l’aiguille 
du  tambour  explorateur  au  niveau  precis  du  choc  de  la  pointe 
du  cceur,  et  on  cherche  ainsi  a obtenir  le  maximum  d’ampli- 
tude  du  trace,  en  comprimant  plus  ou  moins  i’explorateur 
sur  la  paroi  thoracique.  Ce  maximum  atteint,  la  vis  A est 
serree  et  l’appareil  en  entier  se  trouve  immobilise. 

Cet  instrument  presente,  croyons-nous,  certains  avantages 
qui  ressortiront  clairement  de  l'examen  de  certains  gra- 
phiques. 

Amplitude  du  car dio gramme.  — Si  Ton  jetle  un  simple 
coup  d’ceil  sur  les  graphiques  47  et  48,  on  constate  facilement 


Trace  n°  47.  — Cardiogramme  normal  du  lajjin  (reduction). 


que  le  cardiogramme  est  assez  amplifie  pour  qu’on  puisse  y 
reconnaitre  tous  les  elements  de  la  contraction  cardiaque. 
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LVailleurs,  en  faisantl’inscription  avec  uneplus  grande  vi- 


Trace  n°  48.  — Cardiogramme  normal  du  cobaye. 


tesse  (fig.  49  etoO),  on  peut  mieux  distinguer  sur  ces  courbes 


Trace  n°  49.  — Cardiogramme  normal  du  lapin/pris  avec  la  vitesse  moyenne 

du  cylindre  de  Maret. 

1.  Systole  auriculaire.  — 2.  Systole  ventriculaire.  — 3.  Claquement  des  valvules 

sigmoides. 


les  systoles  auriculaire  et  ventriculaire  et  le  claquement  des 
valvules  sigmoides. 


Trace  n°  30.  — Cardiogramme  normal  du  cobaye,  vitesse  moyenne. 
(Meme  legende  quo  pour  lo  tracd  n°  19.) 


Dissociation  des  mouvements  respiratoires  ct  des  batle- 
ments  du  cceur.  — On  commit  I’inconvenient  qui  resulte  de 
l inscription  simultanee  des  courbes  respiratoire  et  cardio- 
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graphique.  La  premiere  nuit  sensiblement  en  gbnbral  a la 
netletb  de  l’aulre. 

D'un  autre  c6tb,  il  parait  etre  bien  malaise  de  suspendre 


ThaCe  n°  50.  — Courbes  respiratoire  et  cardiographique  du  lapin. 


les  mouvements  respiratoires  du  thorax  au  point  qu’ils  ne  se 
transmettront  plus  au  cardiographe.  On  peut  y arriver  jus- 
qu’a  un  certain  point  avec  notre  appareil.  On  n’a  qu’a  corn- 
primer  tres  legbrement  le  thorax,  suffisamment  toutefois  pour 


Trace  n°  51.  — Courbes  respiratoire  et  cardiographique  du  cobaye. 


obtenir  une  amplitude  raisonnable  du  trace  cardiographique. 
Les  traces  50  et  51  out  bte  pris  dans  ces  conditions. 

Variations  fonctionnelles  du  cceur.  — II  est  Evident  que  ce 
cardiographe  peut  permettre  aussi  d’btudier  la  physiologie 
pathologique  du  cceur  dans  les  divers  cas  ou  Ton  observe  des 
variations  de  son  rythme  et  des  modifications  des  elements 
de  sa  contraction.  C’estce  que  nous  avons  fait  dans  plusieurs 
sbries  de  recherches  que  nous  ne  pouvons  qu’indiquer  a 
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grands  traits,  en  renvoyant  pour  les  details  aux  memoires 
speciaux. 

Action  cardiaque  des  toxines 1 . — En  injectant  a des 
animaux  diverses  toxines,  diphterique  ou  pyocyanique  par 
exemple,  on  provoque  une  serie  d’accidents  au  nombre  des- 
quels  on  observe  souvent  des  desordres  cardiaques.  Ces  der- 
niers  ressemblent  d'une  fa<jon  a peu  pres  identique  a ceux 
qui  sont  connus  en  clinique  dans  les  maladies  infectieuses. 
Chezl’liomme,  ces  troubles  consistent  en  du  ralentissement, 
de  1’arythmie,  des  intermittences,  des  bruits  de  dedouble- 
ment,  etc.,  etc. 

Nous  avons  pu  reproduire  experimentalement  ces  lesions 
sur  le  cmur  du  lapin,  et  montrer  les  graphiques  de  ralentis- 
sement, d’arythmie,  d’intermittences,  de  dedoublement  du 
crochet  correspondent  au  claquement  des  valvules  sigmoides. 

Action ] de  la  bile  sur  le  cceur  du  lapin-.  — La  bile  pos- 
sede  une  action  cardiaque  tres  nette  quand  on  l’injecte  dans 
les  veines. 

Son  action  sur  le  lapin  se  manifeste  par  un  ralentissement 
instantane  du  cmur.  Mais  ce  ralentissement  est  de  tres  courte 
duree  : vingt  a trente  secondes  en  moyenne. 

La  dose  de  1,5  a 2 centimetres  cubes  d’une  bile  fraiche  de 
bceufsuffitpourralentir  le  cceur.  Tout  de  suite  apres,  il  reprend 
son  rytbme  normal. 

Troubles  cardiaques  du  lapin  pendant  la  tetanisation 3. 
— En  soumettant  des  lapins  a une  tetanisation  generalisee, 
on  observe  des  perturbations  du  cceur  et  de  la  respiration. 

Si  la  tetanisation  est  suffisamment  prolongee,  on  peut  de- 
terminer la  mort  de  l’animal.  C’est  ce  que  nous  avons  fait  en 
surveillant  la  marche  du  cceur. 

1.  A.  Ciiarri.n  et  G.  Barrier.  Action  cardiaque  des  toxines.  Plurality  des 
principes  rnorbifiques.  D6ductions  [Arch,  de  I’liysiolor/ie,  1897). 

2.  E.  Barrier.  Action  de  la  bile  sur  le  cceur  du  lapin  (C.  li.de  Soc.  de  llio- 
loyie,  1897). 

3.  E.  Barrier  et  Truchot.  Troubles  cardiaques  du  lapin  pendant  la  teta- 
nisation  1C.  fi.  de  La  Soc.  de  Biologie,  juillet  1897). 
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En  g6n6ral,  la  mort  survienl  apres  quarante  5.  cinquante 
minutes  de  t6tanisation,  et  le  coeur  pr6sente  les  variations  sui- 
vanies  : 

1°  II  reste  accblere  pendant  les  vingt  ou  vingt-cinq  pre- 
mieres minutes. 

2°  II  devient  alors  intermittent  et  arythmique  tout  en 
restant  accelere,  pendant  dix  minutes  environ. 

3°  Enfin  il  se  ralentit  et  presente  de  nombreuses  intermit- 


Trace  n°  62.  — Action  de  fextrait  capsulaire  sur  le  coeur  du  lapin. 

1.  Coeur  normal.  — 2.  Secondes.  — 3.  Ralentissement  du  coeur  aussitot  apres  une  injec- 
tion de  5 centimetres  cubes  d’extrait  capsulaire  au  1/100'.  — 4.  Augmentation  d'am- 
plitude  des  contractions  cardiaques  une  heure  apres  l’injection  (reduction). 

tences.  L’arret  definitif  du  coeur  survient  toujours  quatre  a 
cinq  minutes  apres  le  debut  du  ralentissement. 

Action  cardiaque  de  l' extrait  capsulaire.  — L’injection 
veineuse  d’extrait  de  capsule  surrenale  modifie  considerable- 
ment  la  pression  sanguine  et  parallelement  le  rythme  car- 
diaque. 

Nous  avons  attentivement  etudie  le  rythme  du  coeur  sou- 
mis  a l’influence  de  cet  extrait,  et  nous  avons  constate  des 
modifications  tres  int6ressantes. 

C’est  ainsi  que  fextrait  capsulaire  a la  dose  de  3 a 4 cen- 
tigrammes ralentit  enormement  le  rythme  cardiaque  pendant 
deuxii  trois  minutes. Survient  ensuite  une  periode  d’arythmie 
aprbs  laquelle  le  coeur  se  ralentit  encore  pendant  une  minute 
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environ.  11  reprend  ensuite  son  rythme  normal,  mais  ses  pul- 
sations sont  plus  fortes,  et  elles  restent  ainsi  amplifies  bien 
longtemps  apres  l'injection. 

Le  graphique  n°  52  donne  une  idee  suflisante  de  ces  mo- 
difications. 

Tels  sont  les  principaux  avantages  qne  nous  parait  pre- 
senter l'instrument  dont  nous  avons  donne  plus  haut  la 
description. 

Nous  devons  encore  ajouter  que  sa  division  en  deux  par- 
ties, i’une  fixe,  l’autre  mobile,  lui  assure  une  immobilisation 
suffisante,  apres  la  mise  en  place,  pour  que  les  mouvements 
de  F animal  ne  puissent  le  deplacer. 

II  importe  toutefois  de  se  bien  assurer  qu’iln’a  pas  change 
de  place,  apres  des  mouvements  trop  violents. 

>ious  jugeons  utile  aussi  de  rappeler  que,  pour  des  recher- 
ches  de  cardiographie,  il  est  essentiel  d’experimenter  sur  des 
lapins  assez  jeunes.  Leur  thorax  etant  d’une  grande  mobilite 
se  laisse  facilement  deprimer  et  la  mise  en  place  de  l’explo- 
rateur  est  tres  simple.  On  a toujours,  dans  ce  cas,  l’avantage 
d’obtenir  des  cardiogrammes  tres  amplifies. 


II 

Nouvelle  canule  h pression  sanguine. 


S’il  est  une  experience  courante  dans  les  laboratoires, 
c est  bien  celle  qui  consiste  a prendre  la  pression  sanguine 
d’un  animal.  II  rfest  certainement  pas  de  physiologiste  qui 
ne  l’ait  ex^cutee  souvent  etqui  ne  connaisse  le  grave  incon- 
venient resultant  tres  souvent  de  l’apparition  d’uncaillot  dans 
la  canule  ou  dansle  vaisseau.  L’inscription  graphique  s’arreto 
aussitot,  et,  pour  continuerl’experience,  il  faut  proc6derh  des 
manipulations  parfois  assez  longues,  toujours  ennuyeuses. 
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Aussi  s’est-on  ingenie  a chcrcher  des  solutions  salines 
qui  retardent  le  plus  possible  la  coagulation  du  sang.  Parmi 
elles,  il  en  est  d’excellenles;  mais  aucune,  on  peut  le  dire, 
n’est  parfaite  a ce  point  de  vue. 

De  m6me  pour  les  divers  modeles  de  canules;  aucune  ne 
donne  a l’opdrateur  la  garantie  qu’a  un  moment  determine 

le  caillot  sanguin  ne 
se  formera  pas. 

A defaut  d’un  ap- 
pareil  repondant  com- 
pletement  a tous  les 
desiderata,  nous  avons 
imagine  une  nouvelle 
canule  a pression  qui 
nous  parait  presenter 
de  tres  sdrieux  avanta- 
ges,  et  donl  nous  allons 
faire  la  description  : 
Description  de  la 
canule.  — Comme  le 
montrent  nos  dessins, 
cette  canule  presente 
trois  tubulures  : F, 
D,  E. 

L’une  d’elles  F,  situde  dans  l’axe  principal,  est  destinee 
a etre  mise  en  communication  avec  l’artere  a explorer.  Les 
deux  autres,  D et  E,  sont  latdrales.  Un  tube  de  caoutchouc, 
que  nous  pouvons  appeler  tube  manometrigue,  relie  la  tubu- 
lure  E au  manometre. 

Quant  k la  tubulure  D,  elle  correspond  directement  a E 
et  communique  librement  avec  elle  : elle  sert  au  ddgagement 
et  au  lavage  de  la  canule.  Elle  est  munie  & cet  efFet  d’un 
tube  en  caoutchouc  — tube  d engagement  — obture  a son 
extrdmitd  libre  par  une  pince  quelconque  que  l’on  doit  pou- 
voir  trbs  facilement  enlever. 


Fig.  53. 
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Cette  canule  se  distingue  par  la  presence  d’un  mandrin 
interieur  AB,  mobile  le  long  de  l’axe  principal.  Un  bouton  B 
place  k son  extremity  supdrieure  permet  de  l’abaisser  ou  de 
le  soulever  a volontd.  A sa  partie  inferieure,  au  contraire,  se 
trouve  un  renflement  A,  qui  au 
moment  ou  le  mandrin  est  com- 
pletement  baisse  obture  hermeti- 
quement  la  canule. 

Si  le  mandrin  est  dans  la  po- 
sition qu’il  occupe  (fig.  53)  la 
tubulure  F n’est  plus  en  com- 
munication avec  D et  E.  Si  au 
contraire  le  mandrin  est  souleve 
(fig.  54),  les  trois  voies  D,  E,  F 
communiquent  librement  enlre 
elles.  II  est  done  tres  aise  de  com- 
prendre  que  par  le  soulevement 
ou  Fabaissement  du  mandrin  on 
peut  intercepter  ou  etablir  la 
communication  entre  les  voies 
D,  E,  F. 

Mais  il  faut  toutefois  consi- 
derer  que  dans  n’importe  quelle 
situation  du  mandrin  les  voies 
latdrales  D et  E communiquent 
toujours  librement. 

Technique.  — Quand  on  veut 
se  servir  de  cet  instrument,  le 
mandrin  doit  tout  d’abordoccuper  la  place  qu’il  prdsente  dans 
la  figure  53.  On  ytablit  alors  la  communication  entre  le 
manometre  et  la  tubulure  E. 

On  charge  le  manometre,  et  on  a bien  soin  avant  tout  de 
chasser  Fair  de  la  canule  en  faisant  passer  une  certaine  quan- 
tity de  liquide  dans  1’interieur  : aprbs  quoi  on  obture  l’extre- 
mit6  du  tube  ti  degagement,  a Faide  d’une  pince.  On  met  le 


Se 


Fig. 
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liquide  manom^trique  sous  la  pression  que  Ton  ddsire  avoir. 

La  derniere  manipulation  consisle  k rolier  l’artere  a la 
tubulure  F,  comme  s’il  s’agissait  d’une  canule  ordinaire. 

Tant  que  lc  mandrin  est  place  comme  dans  la  [fig.  S3, 
son  exlrdmite  infdrieure  empecbe  la  rentrde  du  sang  dans  la 
canule.  Or  le  liquide  manomdtrique  se  trouve  dans  l’interieur 
memo  do  la  canule  sous  la  pression  qui  lui  a ete  donnde 
avant  F experience. 

Quand  tout  est  ainsi  dispose,  et  au  moment  ou  1’on  veut 
inscrire  la  pression,  il  suffit  de  soulever  le  mandrin  (fig.  54). 
Le  sang  arrivant  au  contact  de  la  solution  (anticoagulante  lui 
transmet  les  oscillations  que  le  manometre  inscrit. 

Cette  manipulation  si  facile  offre  surtout  des  avantages 
au  moment  de  la  formation  du  caillot.  On  s’en  debarrasse  en 
effet  sans  perdre  un  instant.  II  suffit  d’interrompre  l’inscrip- 
tion  par  l’abaissement  du  mandrin.  On  lave  aussilot  la  canule 
qui  reste  en  place,  en  desserrant  la  pince  du  tube  a degage- 
ment  et  en  chassant  du  liquide  a travel’s  la  canule  jusqu’a  ce 
qu’il  sorte  par  la  tubulure  D,  absolument  clair. 

Pas  n’est  besoin,  comme  on  le  voit,  d’interrompre  la  com- 
munication avec  le  manometre  et  d’enlever  la  canule. 

Quand  on  voudra  recommence!’  fin  scrip  tion,  on  n’aura 
qu’a  soulever  le  mandrin. 

Prenons  encore  le  cas  d’une  longue  experience  au  cours 
de'laquelle  il  sera  indispensable  a un  moment  determine 
d’avoir  le  graphique  de  la  pression.  Des  le  debut,  on  peut 
placer  la  canule  comme  nous  l’avons  indique  precedemment, 
en  laissant  done  le  mandrin  completement  baisse.  Elle  peut 
rester  ainsi  en  place  des  heures  entieres,  et  il  est  materielle- 
ment  impossible  qu’un  caillot  se  forme  dans  la  canule.  Au 
moment  voulu,  il  n’y  aura  qu’a  soulever  le  mandrin  pour 
que  la  pression  s’inscrive. 

Le  maniement  seul  du  mandrin  permet  done  d’etablir  ou 
d’arreter  a volonte  l’inscription.  C’est  a peu  pres  la  soule 
manceuvre  a faire,  et,  comme  on  le  voit,  elle  est  fort  simple. 
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CANULE  OBTURATRICE 

POUR  FISTULE  GASTRIQUE 


Par  J.  Carvallo  et  P.  Langlois 


Dans  les  recherches  que  Ton  veut  entreprendre  pour  6tu- 
dierles  fonctions  de  l’estomac,  on  a besoin  non  seulement 
de  recueillir  le  sue  gastrique,  mais  surtout  de  pouvoir  se 
rendre  compte  tres  frequemment  de  l’etat  de  la  digestion  et 
des  modifications  que  presente  lamuqueuse  gastrique.  A cet 
effet,  il  faut  dtablir  dans  l’estomac  une  fistule  suffisamment 
large,  pour  introduire  facilement,  soit  le  doigt,  soit  une  pince 
permettant  d’aller  a la  recherche  des  cubes  d’albumine  ou 
autres  blocs  alimentaires  temoins,  soit  encore  une  petite 
lampe  electrique,  susceptible  d’eclairer  la  cavite  stomacale 
et  d’en  permettre  l’examen  direct. 

Les  premiers  physiologistes  qui  ont  etabli  des  fistulesgas- 
triques,  se  preoccupant  essentiellement  de  recueillir  du  sue 
gastrique,  se  servaient  de  canules  qui,  unefois  raises  en  place, 
ne  pouvaient  que  tres  difficilement  etre  retirees.  Leur  but 
raeme  6tait  de  restreindre  autant  que  possible  la  grandeur  de 
la  fistule  et  d’obtenir  le  maximum  d’adherence  entre  l’appa- 
reil  obturateur  et  les  parois  abdominales.  Telles  sont  les 
canules  de  BL0>DL0T‘,de  Claude  Bernard1 2;  les  modifications 


1.  Traite  analytique  de  la  digestion,  p.  205.  ( Journ . de  la  Physiol.,  t.  I. 
p.  89.) 


2.  Lecons  de  Physiologie  exp6rimentale,  etc.,  t.  II,  p.  387. 
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trbs  heureuses  apportees  par  Laborde,  puis  par  Dastre1, 
n’avaient  encore  qu’un  seul  but,  reduire  au  minimum  la 
plaie  stomacale,  en  permettant  au  besoin  le  retrait  de  l’appa- 
reil.  Toutefois  nous  avons  pu  constater  quo  ces  dernibres 
canules,  malgre  la  double  demi-lune  pivotante,  ne  pouvaient, 
apres  quelques  jours,  etre  retirees  facilement,  c’est-a-dire  sans 
amener  un  traumatisme  de  la  muqueuse  gastrique,  et,  par 
suite,  des  perturbations  possibles  dans  son  activite  fonction- 
nelle. 

A cote  des  canules  fixes,  nous  devons  mentionner  les 
obturateurs,  telsqueceux  employes  parBASSOW2,  Bardeleben3, 
Contejean4,  etc.,  qui  repondent  aux  desiderata  poses  plus 
haut : large  fistule  gastrique  et  par  suite  examen  facile  de 
l’interieur  du  viscbre.  Ces  appareils  sont  cependant  d’un 
maniement  assez  difficile  et  exigent  des  animaux  parfai- 
tcmcnt  dresses ; d’autre  part,  ils  doivent  etre  complete- 
ment  enleves  quand  on  veut  recueillir  sirnplement  le  sue  gas- 
trique. 

L’appareil  que  nous  avons  fait  construire  par  M.  Verdin 
presente  les  avantages  des  canules  precedentes,  tout  en  pou- 
vant  etre  enlevt  avec  la  plus  grande  facilite.  Et,  d’autre  part, 
les  progres  realises  dans  l’ntilisation  des  metaux  legers  ont 
permisde  lui  donner  un  calibre  tel  que,  la  canule  une  fois  en- 
levee,  1’orifice  gastrique  est  assez  grand  pour  permettre 
toutes  les  explorations  necessaires. 

La  canule  obturatrice  est  constitute  par  deux  moities  de 
cylindres  creux,  munis  a leur  extremite  d’une  ailette  legere- 
ment  incurvee  de  2 centimetres  de  long.  Les  deux  demi- 
cylindres  sont  munis  d’un  pas  de  vis  destine  a recevoir  une 
rondelette  filetee  qui  les  maintient  exactement  l’un  contre 
l’autre.  La  coaptation  exacte  des  deux  moities  du  cylindre  est 

1.  Soc.  de  Biol.,  mi,  XXXIX,  598-600. 

2.  Bull,  de  la  Soc.  imper.  d.  Nalur.  de  Moscou,  t.  XVI. 

3.  Arch.  f.  physiologische  lleilh.,  t.  VIII,  p.  2. 

4.  Contribution  a.  1’etude  de  la  physiologie  de  1’estoinac.  (These  de  Paris, 
1892.) 
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assuree  par  l’existence  d’une  rainure  (branche  femello)  et 
d'uu  filet  (branche  male)  et  en  outre  des  taquets  situds  a la 
partie  inferieure,  au  niveau  des  ailettes,  s’opposentau  glisse- 
ment  et  assurent  la  concordance  du  filetage. 

Une  large  rondelle  metallique  R,  trds  mince,  constitue  la 
plaque  externe,  sur  laquelle  vient  s’appliquer  l’anneau  filete  E, 
permettant  une  pression  variable  suivant  le  gonflement  des 
tissus.  La  canule  est  enfin  fermee  par  un  bouchon  metal- 
lique B.  Nous  avons  ete  conduits,  depuis  que  notre  planche  a 
ete  dessinee,  a modifier  le  bouchon  B,  de  telle  sorte  qu’il 
recouvre  compldtement  le  filetage  et  le  protege  contre  les 
dents  de  1’ animal.  De  meme,  nous  substituons  souvent  a la 
plaque  metallique  R une  simple  rondelle  en  cuir  plus  souple 
et  plus  legere,  et  qui  n’irrite  pas  la  peau  de  l’animal. 

Introduction  de  la  canule.  — A la  rigueur,  la  mise  en 
place  de  la  canule  obturatrice  peut  etre  faitesans  delai  apres 
l’ouverture  de  l’estomac,  mais  il  nous  a paru  preferable 
d’attendre  l'accolement  des  diverses  parties  suturees. 

La  gastrotomie  se  fait  suivant  les  procedes  ordinaires  : 
insufflation  d’air  dans  l’estomac  de  l’animal.  Sutures  sero- 
musculeuse  et  muco-cutanee.  L’animal  qui,  avant  1’anes- 
thesie  chloroformique,  a regu  une  forte  dose  de  la  solution 
sparteo-morphique  (1  centigramme  de  morphine  et  5 mil- 
ligrammes de  sparteine  par  kilogramme),  reste  apres  fope- 
ration  tres  tranquille;  il  est  maintenu  pendant  quarante- 
huit  heures,  temps  suffisant  pour  permettre  l’accolement  de  la 
muqueuse  a la  peau.  La  secretion  gastrique  etant  nulle,  grace 
a l’etat  de  jeune  et  a Taction  persistante  de  la  morphine,  il 
suffit  d’assurer  l’occlusion  temporaire  par  une  couche  d’ouate 
imbibee  de  collodion  iodoforme. 

Au  bout  de  quarante-huit  heures  la  canule  est  introduite. 
La  branche  femelle  etant  plac6e  la  premiere  sans  la  moindro 
difficulte,  il  suffit,  pour  mettre  en  place  la  branche  male,  de 
faire  glisser  i’ailette  surle  bord  droit  de  la  premibre  branche 
jusqu'a  son  introduction  dans  l’estomac  ctde  la  faire  basculcr 
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ensuite.  Le  seul  moment  ddlicat  de  cette  manoeuvre  est  l’af- 
frontement  exact  des  deux  branches  de  la  canule.  Une  simple 
precaution  suftitcependant : quaudon  fait  basculerla  seconde 
branche  sur  la  premiere,  ne  pas  perdre  le  contact  des  rai- 
nures  & la  base  meme  des  ailettes.  La  mise  en  place  des  autres 
pibces  ne  souffre  aucune  difficult^. 

Nos  chiens  en  experience  ont  porte  cette  canule  plusieurs 


Fio.  53.  — Canule  obturatrice  pour  fistule  gastrique 
de  J.  Carvallo  et  P.  Langlois. 

A,  canule  montde  ; R,  rondelle  extorne;  B,  anneau  fixateur;  B,  bouchon  obturateur.  — 
La  canule  est  disposde  de  telle  sorte  qu'il  est  facile  de  fixer,  en  enlevant  le  bouchon 
obturateur,  une  poire  en  caoutchouc  permettant  de  recueillir  constamment  le  sue 
gastrique  et  d’en  obtenir  ainsi  des  quantitds  considerables. 


mois;  presque  tous  les  jours  on  leur  enlevait  completement 
l’appareil,  deux  ou  trois  fois  au  moins  dans  l’espace  de  trois 
heures,  sans  que  leur  sant<5  en  ait  souffert.  Ils  sont  gais  et 
dociles,  et  se  pretent  de  bonne  grace  a toutes  les  manipula- 
tions pour  la  prise  du  sue  gastrique  et  l’exploration  digitale 
dela  cavite  stomacale.  Avantchaque  repas  d’epreuve,  en  effet, 
il  est  indispensable  de  s’assurer  de  la  vacuite  de  l’organe  et 
de  1’etat  de  sa  muqueuse. 


LXXIX 


ACTION 

DES 

INJECTIONS  INTRA-VEINEUSES  DE  PEPTONE 

SUR  LE  SANG  ET  SUR  LA  LYMPHE 

7 

Par  MM.  J.  Athanasiu  et  J.  Carvallo. 


I . — HISTORIQUE 

Albertoni  1 et  Schmidt-Mulheim2  ont  decouvert  presque  en 
meme  temps  que  la  peptone  injectee  dans  le  systeme  circu- 
latoire  du  chien  rend  le  sang  et  la  lymphe  incoagulables. 

Le  premier  de  ces  auteurs  a,  de  plus,  vu  que  Taction  anli- 
coagulante  de  la  peptone,  tres  intense  sur  le  sang  des  carni- 
vores, est  a peu  prbs  nulle  sur  celui  des  herbivores.  Schmidt- 
Mulheim,  de  son  cote,  a demontre  que  la  peptone  doit  etre 
injectee  dans  le  sang  du  corps  vivant  pour  qu’elle  agisse.  Sur 
le  sang  in  vitro  elle  est  inactive  dans  les  proportions  em- 
ployees pour  l’injection  intra-veineuse. 

1.  Alrehtoki  (P.)  Ueberdie  Peptone (C.  W.,1880,  n“  32). 

2.  Schmidt-Mi;uikim.  BcitragezurKenntnis  des  Peptons  und  seiner  physio- 
logischer  Bedeutung  (A.  I'.,  1880;  C.  W.,  1880,  n°  27). 
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L’immunit<§  qu’une  injection  de  peptone  confbre,  pour  un 
temps  plus  ou  moins  long,  au  chien,  contre  une  nouvelle 
injection,  n’a  pas  echappe  a Schmidt-Mulheim. 

En  4881,  Fano1  reprend  l’6tude  de  la  question,  et  cherche 
a 6claircir  par  quel  m6canisme  la  peptone  empfiche  la  coagu- 
lation du  sang.  Ses  recherches  lui  prouv&rent  d’abord  que  la 
peptone  inject6e  dans  le  systbme  circulatoire  ne  se  transfor- 
mait  en  aucun  albumino'ide  du  sang,  et  son  elimination  de 
l’organisme  etait  tres  rapide.  Ne  la  trouvant  pas  dansle  sang, 
alors  que  celui-ci  etait  encore  incoagulable,  Fano  conclut 
que  ce  n’etait  pas  la  peptone  en  elle-m6me  qui  agissait  surla 
coagulation  sanguine.  Elle  ne  servirait  qu’a  forcer  l’orga- 
nisme  a la  production  d’une  substance  anticoagulante , 
formce  aux  depens  des  mat6riaux  albuminoides  du  sang. 
Quant  ci  l’action  meme  de  cette  substance  anticoagulante, 
Fano  croitqu’elle  permetaux  leucocytes  de  detruirele/mnen^- 
/ ibrine  qui,  d’apres  cet  auteur,  exist er ail  normalement  dans  le 
sang  de  peptone. 

Parmi  les  preuves  apportees  par  Fano  a l’appui  de  cette 
throne  nous  citerons  les  plus  importantes  : le  sang  de  pep- 
tone empeche  la  coagulation  du  sang  normal  in  vitro , ce  que 
la  peptone  a des  doses  bien  plus  fortes  ne  peut  faire;  le  sang 
ou  le  plasma  de  peptone  injectes  dans  les  vaisseaux  du  lapin 
rendent  son  sang  incoagulable,  alors  que  le  lapin  est  presque 
refractaire  a la  peptone  ; ces  proprietes  du  sang  de  peptone 
disparaissent  sous  l’intluence  d’un  courant  de  GO2  qui  preci- 
piterait  la  substance  anticoagulante. 

Laplupart  des  physiologistes  qui  sesont  occupes  de  l’etude 
de  la  coagulation  sanguine  ont  aussi  btudie  Faction  de  la 
peptone  sur  le  sang. 

Wooldridge2,  par  exemple,  dans  ses  recherches  sur  la 

1.  Faso  (G.).  Das  Verhalten  des  Peptons  und  Trypton  gegen  Blut  und 
Lymphe  (A.  P.,  1881) ; — 11  peptone  e il  triptone  nel  sangue  e nella  linfa 
[Arch,  per  le  Scienze  meiliche,  1882) ; — De  la  substance  qui  empeche  la 
coagulation  du  sang  et  de  la  lymphe  (A.  i.  B.,  1882). 

2.  Wooldridge.  Chemistry  of  the  blood. 
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coagulation  du  sang,  s’est  servi  presque  exclusivement  du 
sang  de  peptone.  Bien  quo  nous  ne  puissions  faire  ici  la  des- 
cription detaillee  de  ces  travaux,  recueillis  dans  un  volume 
par  Starling,  nous  tenons  a signaler  quelques  points  qui 
touchent  directement  au  mecanisme  de  Faction  anticoagu- 
lante  de  la  peptone. 

’Wooldridge  a ete  arnene  par  ses  recherches  a la  conclu- 
sion que  les  elements  figures  du  sang  ne  prennenl  aucune 
paid  a sa  coagulation.  Les  materiaux  generateurs  de  la 
fibrine  se  trouveraient  en  solution  dans  le  plasma.  Wool- 
dridge les  appelle  le  fibrinogene  A et  le  fibrinogene  B.  — 
Quand  le  sang  sort  des  vaisseaux,  le  ferment-fibrine  prend 
naissance  de  Faction  reciproque  entre  ces  deux  sortes  de 
fibrinogene.  — La  peptone  agirait,  d’aprhs  Wooldridge,  en 
empechant  cette  action  et,  par  consequent,  la  formation  du 
ferment-fibrine.  — Toutes  les  recherches  de  Wooldridge 
prouvent,  en  efl'et,  que  le  ferment-fibrine  fait  defaut  dans  le 
sang  peptonique. 

Ralsche.nbach  1 (1882)  est  arrive  auxmemes  resultats  que 
Wooldridge,  pour  ce  qui  concerne  l’absence  du  ferment- 
fibrine  dans  le  sang  de  peptone. 

Pollitzer2  (1885)  areconnu  que,parmiles  produits  derives 
de  la  digestion  peptique  des  albuminoides,  la  deutero-albu- 
mose  et  surtout  Fhetero-albumose,  de  Kune,  se  montrent 
les  plus  actives. 

Campbell  3 (1887),  en  parlant  des  travaux  bien  connus  de 
Wooldridge1  et  de  Hofmeister5,  suppose  que  les  leucocytes 
sont  occupes  a la  transformation  de  la  peptone  injectee  dans 
le  sang,  et  que  par  la  ils  deviennent  impuissants  a fournir  le 
ferment-fibrine.  L’auteur  n’apporte  aucune  experience  nou- 

1.  Rauscbexbach.  Ueber  die  W echselwirkung  : wise  hen  Protoplasma  and 
Blut plasma.  D.  Dorpat,  1882. 

2.  Pollitzer.  Alburnosen  imd  Peptonen(Z. B.,  1883,  el  J.P.,1886). 

3.  Campbel.  John  Hopkins  University  Rep.,  Baltimore,  1887. 

i.  Wooldridge.  Proceedings  of  Boy.  Soc.  Loud.,  XXV,  XXVI  el  XXVII. 

5.  Hofmeister.  Zeilschr.  f.  physiol.  Chemie,  V. 
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velle  pour  d^monlrcr  que  les  choses  se  passent  ainsi  qu’il 
veut  bien  le  croire. 

Pekelharing  1 (1891)  aprouvy  quel’injection  d’une  solution 
do  peptone  contenant  une  certaine  quantite  de  CaCl1 2,  laisse 
la  coagulability  du  sang  intacte.  Mais,  si  l’on  injecte  le  Ga  Cl2 
avant  ou  apres  la  peptone,  le  sang  devient  incoagulable. 

Lowit2  (1892),  Wright3  (1893)  et  beaucoup  d’autres 
experimentateurs  ont  constatdTune  diminution  dans  lenombre 
des  leucocytes  a la  suite  des  injections  intravcineuses  de  pep- 
tone. Ils  avaient  conclu  a la  destruction  de  ces  elements  par 
la  peptone.  Cette  hypothese  paraissait  confirmee  par  les  re- 
cherches  de  Botkin4,  qui  avait  vu  les  leucocytes  se  dissoudrc 
completement  si  on  les  mettait  en  contact  avec  une  solution 
de  peptone.  Bottazzi5  a critique  ces  experiences,  en  disant 
que  la  peptone  employee  par  Botkin  devait  contenir  de  la  pep- 
sine.  Nous  avons  demontre  d’autre  part  que  c’esl  lout  le 
contraire  qui  a lieu  dans  forganisme.  Les  leucocytes  du  sang 
de  peptone  jouissent  d’une  vitality  remarquable. 

Bruce6  a cherchy,au  moyen  des  coupes  pratiquees  dans 
les  differents  tissus  apres  l’injection  intraveineuse  de  pep- 
tone, a voir  s’il  ne  se  produirait  pas  une  accumulation  des 
leucocytes  dans  une  rygion  quelconque  de  forganisme.  Ses 
recherches  n’ont  pas  yte  couronnees  de  succes. 

Lahousse7  (1892)  a trouvy  dans  le  sang  de  peptone  une 
augmentation  de  la  quantite  d’oxygene  et  une  diminution  de 
CO2.  La  proportion  des  bases  du  sang  n'est  pas  chang-ye  par 
la  peptone. 

1.  Pekelharing.  Ueber  die  Bedeutung  der  Kalksalze  fiir  die  Gerinnung  des 
Blutes  ( Internal . Beitr.  z.  wiss.  Med.  Festchr.  R.  Virchow.  Berlin,  1891). 

2.  Lowrr.  Studien  zur  Physiologie  tend  Pathol,  des  Blutes  und  dev  Lyinphe, 
Iena,  1892. 

3.  Wrigth.  Proceed.  Roy . Soc.  Bond.,  1893. 

4.  Botkin.  Virchow’s  Archiv,  VII,  134-135. 

5.  Bottazzi.  Lo  Sperimentale,  1896. 

6.  Bruce.  Proceedings  Roy.  Soc.  Land.,  LV,  295  et  333. 

7.  Lahousse  (E.).  Nouvelles  recherches  sur  le  sang  peptonise  (Bull.  Acad. 
Roy.  de  Belgique,  1892). 
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Les  recherches  tie  Grosjean*  (1892)  out  fait  beaucoup 
avancer  nos  connaissances  sur  Faction  anticoagulante  de  la 
peptone.  — Nous  savons,  grace  a lui,que  celle  action  esl  due 
uniquement  a la  propcptone,  substance  toujours  melangee  a 
la  peptone  impure  que  l’on  trouve  dans  le  commerce.  Invitro , 
la  propeptone  ne  suspend  la  coagulation  qu’a  des  doses  tout 
aussi  grandes  que  celles  du  sucre  ou  du  chlorure  de  sodium.  — 
Les  animaux  herbivores  (lapin)  ne  sont  pas  absolument  refrac- 
taires  aux  injections  de  propeptone;  mais  il  faut  employer 
des  doses  toujours  superieures  a 0°r, 3 par  kilogramme  du 
corps. 

Grosjean  a encore  etudie  Taction  de  la  propeptone  et  de 
la  peptone  sur  la  pression  sanguine,  sur  la  respiration,  sur 
la  secretion  urinaire.  La  dose  mortelle  a ete  ainsi  determinee 
pour  les  difTerentes  especes. 

Starling  2 (1893)  a prouve  que  Felimination  de  la  peptone 
ou  de  la  propeptone  n’est  pas  si  rapide  qu’on  le  croyait  gene- 
ralement,  et  qu’on  peut  en  trouver  dans  le  sang  des  quantites 
considerables,  une  a deux  heures  apres  Finjection.  II  a 
employe  l’acide  trichloracetique,  qui  precipite  tous  les  albu- 
minoides,  excepte  les  peptones  et  les  propeptones. 

Contejean3  (1893),  par  toute  une  serie  d’experiences  des 
plus  ingenieuses,  cherche  a defendre  Fopinion  de  la  substance 
anticoagulante,  produite  par  Forganisme  sous  l’influence  de 
la  peptone.  Toutefois  Forigine  meme  de  cette  substance,  telle 
que  Fexplique  Fhypothese  de  Fano,  ne  le  satisfait  point.  II 
croyait  i Fintervention  de  tous  les  tissus  du  corps  et  plus 
specialement  du  foie  et  de  la  masse  intestinale,  dans  la  pro- 
duction de  cette  substance  qui  emp£che  la  coagulation  du 

Grosjean.  Recherches  sur  Taction  physiologique  de  la  propeptone  (Me- 
moires  de  l’ Acad.  Roy.  de  Belgique,  1892);  — Arch,  de  Biologie,  1893. 

2.  Starli.no.  Contribution  to  the  physiology  of  lymph  secretion  ( J . P 
1893). 

3.  Contejean (Ch.).  Recherches  sur  les  injections intra-veineuses  de  peptone 
etleur  influence  sur  la  coagulabilite  du  sang  chez  le  chien  (A.  d.  P.,  1895).  — 
N'ouvelles  recherches  sur  l’influence  des  injections  intra-vasculaires  de  peptone 
sur  la  coagulability  du  sang  chez  le  chien  (A.  d.  P.,  1895). 
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sang.Le  role  preponderant  du  foie  a 616  mis  en  evidence  par 
Contejean , soit  en  isolant  cet  organe  de  la  circulation,  soit  en 
extirpant  le  plexus  cceliaque,  qui  entrave  aussi  Faction  sp6- 
cifique  de  la  peptone.  Contejean  d6montre  en  meme  temps 
que  la  rapidite  de  l’injection  n’est  pas  indifferente  pour  Fac- 
tion de  la  peptone.  Des  doses  de  peptone  de  06r,l  a (Pr,2  par 
kilogramme  du  corps,  qui,  injectees  rapidement  produisent 
Fincoagulabilit6  du  sang,  peuvent  etre  completement  inac- 
tives si  l’injection  est  faite  avec  une  extreme  lenteur.  Mais, 
dans  ce  cas,  quoique  le  sang  ait  garde  son  pouvoir  de  coagu- 
ler,  l’organisme  a ressenti  Finfluence  de  la  peptone.  En  effet, 
comme  Contejean  le  prouve,  cet  organisme  est  immune  pour 
une  nouvelle  injection  de  peptone.  L’etude  de  Fimmunitd 
contre  la  peptone  a 6te  specialement  etudiee  par  Contejean. 
C’est  ainsi  qu’il  demontre  que  l’injection  du  sang  ou  du 
plasma  de  peptone  faite  a un  chien  le  rend  immune  contre 
une  injection  de  peptone, 

Dans  ce  cas,  le  sang  ou  le  plasma  de  peptone  peuvent 
etre  introduits  dans  une  cavite  s6reuse  sans  que  pour  cela 
leur  pouvoirimmunisantsoitdiminue.il  n’enestpas  de  meme 
pour  la  peptone,  et  Contejean  a introduit  dans  le  p6ritoine 
d’une  chienne  de  15  kilogrammes  66  grammes  de  peptone, 
sans  pouvoir  la  rendre  immune  contre  une  injection  de  pep- 
tone faite  vingt-quatre  heures  apres. 

La  substance  immunisante  et  anticoagulante  est  secretee 
par  les  cellules  du  corps.  Contejean  la  croit  analogue  a celle 
qui  existe  dans  les  tetes  de  sangsues,  avec  la  seule  difference 
qu’elle  est  detruite  par  la  chaleur. 

L’incoagulabilite  du  sang  de  peptone  n’est  pas  indefinie, 
et  quand  il  se  coagule,  il  ne  faut  pas  incriminer  la  putr6fac- 
tion.  Contejean  a recueilli  aseptiquement  le  sang  de  peptone, 
et  il  a vu  que  ce  sang  finit  toujours  par  se  coaguler. 

GLEY  'et  Pachon1  ont  constat6  que  la  ligature  des  lympha- 


1.  Gley  et  Pachon.  A.  d.  P.,  1895;  — C.  R.,  1895. 


INJECTIONS  INTRA-VEINEUSES  I)E  PEPTONE. 


391 


tiques  du  foie  entrave  l’actioa  de  la  peptone,  d’ou  ces  physio- 
logistes  concluent  que  le  foie  est  Torgane  unique  qui  inter- 
vient  dans  le  mecanisme  de  Tincoagulabilitd  du  sang  par  la 
propeptone. 

Ces  rdsultats  de  Gley  et  Pachon  ont  6t 6 contestes  par 
Starling  i. 

Ledoux2  (1895)  confirme  les  resultats  de  Fano  en  ce  qui 
concerne  Taction  du  sang  peptonique  sur  le  sang  du  lapin. 
II  a vu  en  memo  temps  que  l’addition  des  sels  de  calcium  au 
saug  de  propeptone  n’amene  pas  sa  coagulation  plus  vite 
qu’une  quantity  egale  de  chlorure  de  sodium.  La  substance 
anticoagulante  ne  serait,  d’apres  Ledoux,  qu’un  produit  de 
transformation  de  la  propeptone,  et  elle  agirait  en  detruisant 
le  ferment-fibrine,  de  meme  que  1’extrait  des  sangsues. 

II. ACTION  DE  LA  PEPTONE  SUR  LES  ELEMENTS 

FIGURES  DU  SANG. 

a)  Leucocytes . — Parmi  les  premieres  modifications  que 
Tinjection  intraveineuse  de  propeptone  provoque  dans  le 
sang,  il  faut  placer  1 ’hypoleucocyto.se  intense.  On  peut,  de 
plusieurs  manieres,  se  rendre  compte  de  cette  diminution  du 
nombre  des  globules  blancs  dans  le  sang  de  peptone.  Si,  par 
exemple,  on  fait  centrifuger  des  quantites  egales  de  sang 
oxalatd  et  de  sang  de  peptone,  on  est  frappe  par  la  diffe- 
rence nette  que  presentent  les  couches  des  leucocytes  de  ces 
deux  sortes  de  sang.  Alors  que  cette  couche  est  tres  appa- 
rente  dans  le  sang  oxalatd,  elle  fait  presque  complbtement 
defaut  dans  le  sang  de  peptone.  Mais,  en  poussant  Tanalyse 
plus  loin,  on  arrive,  par  la  numeration  des  globules,  a mettre 
bien  mieux  en  dvidence  cette  hypoleucocytose.  k\ns\  le  tableau 
suivant  nous  indique  dans  quelles  limites  la  diminution 

1.  Starlixg.  ./.  P.,  1895,  XJX,  15. 

2.  Ledocx.  Recherches  comparatives  sur  les  substances  (qui  [suspendent  la 
coagulation  du  sang  [Arch,  de  Biol.,  1895). 
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dans  le  nombre  des  leucocytes  a lieu  apres  une  injection  de 
propeptone. 


Nombre  de  globules  blancs  par  millimetre  cube  de  sang. 


Q^UANTITKS 
do  peptone1  injectees. 

SANG  NORMAL 

(Carotide). 

CINQ  MINUTES 

apres  l'injection. 

SIX  HEURB8 
aprfcs  l’injection. 

0Br,3  par  kilog.  . . 

8837 

2705 

» 

1 — — ... 

10  800 

2000 

» 

1 — — ... 

10210 

4905 

9687 

1.  Nous  nous  sommes  servis  dans  toutes  nos  recherches  de  la  peptone  de  Witte, 
trfes  riche  en  propeptone. 

L’hypoleucocytose,  par  elle  seule,  demontre  une  action 
speciale  de  la  propeptone  sur  les  globules  blancs  du  sang.  Ils 
ne  sont  pas  distincts,  ainsi  qu’on  l’a  cru  tout  d’abord;  car,  si 
on  poursuit  l’examen  du  sang  surl’animal  peptonise,  on  voit 
que  leur  nombre  revient  a la  normale  au  bout  d’un  temps 
variable  entre  trois  et  huit  heures. 

L’examen  du  sang  peptonique  nous  montre  encore  que 
les  leucocytes  qui  s’y  trouvent'  jouissent  d une  vitalite  tres 
grande.  Leurs  mouvements  amibo'ides  sont  tellement  exa- 
gerds  qu’a  vne  d’aiil  ils  emettent  des  prolongements  sarco- 
diques.  Ils  se  deplacent  sur  le  champ  du  microscope  avec 
une  grande  facilite.  Ces  phdnomenes  s’obscrvent  a la  tempe- 
rature ambiante,  alors  qu’a  l’etat  ordinaire  il  faut  employer 
la  platine  chauffante  pour  voir  les  mouvements  amibo'ides 
des  leucocytes  jdu  chien. 

Les  globules  blancs  des  batraciens  ressentent  aussi  Tac- 
tion de  la  peptone.  Si  en  effet  on  injecte  un  centimetre  cube 
d’une  solution  de  peptone  (10  p.  100)  dans  le  coeur  de  la  gre- 
nouille,  son  sang  devient  incoagulable.  L’examen  de  ce  sang 
montre  alors  la  meme  superactivitd  des  leucocytes- 
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Cette  exageration  de  la  vitality  pent  durer  tres  longtemps 
dans  le  sang-  do  peptone  recueilli  aseptiquement.  Pour  bien 
observer  ce  pbenomene,  nous  procedons  de  la  maniere  sui- 
vante  : dans  la  chambre  humide  de  Ranvier,  bien  stbrilisbe, 
on  met  une  goutte  de  plasma  peptonique,  prise  aseptiquement 
au  niveau  de  la  couche  des  globules  rouges  (ou  les  leucocytes 
sont  plus  aboudants) ; on  couvre  avec  une  lamelle  passbe  a la 
flamme  et  on  borde  avec  de  la  paraffine.  Sur  une  pareille 
preparation,  a l’abri  de  tout  germe  exterieur,  on  peut  voir 
qu’apres  quarante-buit  beures  la  plupart  des  leucocytes  sont 
aussi  vivants  qu’immediatement  aprbs  leur  sortie  de  l’or- 
ganisme. 

Mais  il  y a un  autre  pbenomene  que  nous  avons  pu  obser- 
ver. Au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long,  plusieurs  glo- 
bules blancs,  surtout  ceux  dont  les  mouvements  amiboides 
ont  cesse,  emettent  a leur  superficie  des  petits  bourgeons, 
qui,  en  s’etirant  de  plus  en  plus,  finissent  par  se  sbparer  et 
devenir  fibres  dans  le  plasma.  On  peut  rencontrer  sur  la  pre- 
paration des  globules  blancs  entoures  de  ces  bourgeons  qui 
presentent  les  dimensions  les  plus  variables. 

Ces  petits  corpuscules,  d’origine  leucocytaire  (protoplas- 
mique  ou  nucleaire),  une  fois  devenus  fibres,  sont  encore 
quelque  temps  faciles  a distinguer;  mais  en  les  suivant  on 
voit  qu'ils  deviennent  de  plus  en  plus  transparents,  comme 
s’ils  se  laissaient  imbiber  par  le  plasma,  pour  prendre  a peu 
pres  le  meme  indice  de  refraction  que  celui-ci. 

Dans  cet  etat,  leur  coloration  est  presque  impossible, 
tout  au  moins  avec  les  colorants  que  nous  avons  employes 
(mblange  Ehrlich-Biondi-Heidenhain,  dosine,  hematbine,  bleu 
de  mdthyle).  Si  nous  refroidissons  la  preparation  a 0°,  leurs 
contours  deviennent  plus  distincts  et  presentent  beau- 
coup  de  ressemblance  avec  les  corpuscules  ddcrits  par 
Wooldridge. 

b)  Globules  rouges  et  aulrcs  elements  figures  du  sang.  — 
Le  nornbre  de  globules  rouges  augmente  dans  le  sang  de 
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peptone,  et  plus  d’une  fois  nous  avons  eu  Foccasion  de  con- 
stater  ce  phenombne. 

Nous  avons  pu  bien  observer  cette  augmentation  dans  Je 
nombre  des  h6maties  en  employant  le  procede  suivant  : dans 
une  serie  de  tubes  du  memo  diametre,  on  recueille  une  quan- 
tity de  sang  6gale(l  cent,  cube,  parexemple)  avant  la  peptone 
et  5,  10,  15,  20,  25,  30,  40  minutes  aprbs  la  peptone.  On  em- 
pecbe  la  coagulation  du  sang  normal  au  moyen  de  J’oxalate  de 
soude  en  poudre.  On  centrifuge  tous  ces  tubes  en  meme 
• temps  (3  heures),  et  on  voit  alors  que,  tandis  que  la  couche 
liquide  va  en  diminuant  du  sang  normal  au  sang  de  pep- 
tone, la  hauteur  de  la  couche  des  globules  suit  une  marche 
inverse.  La  numeration  des  globules  nous  montre  aussi 
cet  accroissement  du  nombre  des  hematies  dans  le  sang 
de  peptone.  Le  tableau  suivant  resume  le  resultat  de  trois 
experiences. 


AVANT  LA 

PEPTONE. 

A P R k S LA 

PEPTONE. 

Globules  rouges. 

Globules  blancs. 

Globules  rouges. 

Globules  blancs. 

I 

6119  000 

12400 

6 800000 

721 

II 

7 758  000 

18000 

8 308  000 

500 

Ill 

6572000 

10  605 

8 676  000 

1 400 

Les  globules  rouges  conservent  parfaitement  leur  hemo- 
globine  el  fixent  l’oxygene  de  Fair  ambiant  exactement  de 
meme  qu’a  l’etat  normal.  Ils  mettent  un  temps  tres  long  a se 
deformer,  ainsi  que  Fano  I’avait  deja  remarque.  Nous  n’avons 
pas  pu  voir  leurs  mouvements  contractiles,  observes  par 
Cavazzani,  mais  l’ensemblc  de  leurs  propridtes  nous  indique 
que,  dans  le  sang  de  peptone,  ces  elements  sont  tout  aussi 
vivants  que  les  leucocytes. 

Quant  aux  autres  elements  figures  du  sang  (hematoblastes 
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de  Hayem,  plaqueLtes  de  Bizozzkro,  etc.),  leur  presence  dans 
le  sang-  de  peptone  n’est  pas  trbs  constante.  Neanmoins  on 
trouve  assez  souvent  dans  les  couches  inferieures  du  plasma, 
recueilli  apres  line  premiere  centrifugation,  des  petils  corpue- 
cules  ronds  ou  ellipsoidaux  qui  ressomblent  beaucoup  aux 
plaquettes  de  Bizzozero. 

III.  ACTION  DE  LA  PROPEPTONE  SUR  LE  PLASMA 

SANGUIN 

Par  la  centrifugation  du  sang  de  peptone,  on  obtient  un 
plasma  clair,  d’un  jaune  citrin.  Si  on  cbaulfe  ce  plasma  a 
une  temperature  voisine  de  56°  a 58°,  un  precipite  se  pro- 
duit,  qui  n’est  autre  chose  que  la  substance  fibrinogene.  On 
peut  encore  mettre  en  evidence  le  fibrinogene,  au  moyen  du 
NaCl  qui,  ajoute  au  plasma  jusqu’a  'saturation,  le  precipite. 
Done  le  fibrinogene  ne  fait  pas  defautdans  le  sang  do  peptone, 
ainsi  que  d’autres  experimentateurs  Pont  vu. 

L'addition  de  Foxalate  d’ammoniaque  provoque  dans  le 
plasma  peptonique  un  trouble  bien  apparent,  formb  par  la 
precipitation  de  l’oxalate  de  chaux,  dont  les  cristaux  sont 
facilement  reconnaissables  au  microscope.  Par  consequent  les 
sels  de  chaux  existent  dans  le  sang  de  peptone. 

Le  plasma  du  sang  de  peptone  possede  une  alcalinite 
egale,  sinon  inferieure  a celle  du  plasma  normal.  Voici  com- 
ment nous  avons  procede. 

Nous  avons  employe  d’abord  la  methode  de  Lgewy  et 
Zuntz1.  On  reqoit  le  sang  normal  dans  un  volume  egal  d’une 
solution  de  sulfate  de  soude  (10-20  p.  100)  ou  de  NaCl 
f lOp.  100),  et,  pour  que  les  conditions  soient  les  memes,  nous 
m61angeons  le  sang  de  peptone  aussi  avec  un  volume  de  la 
solution  de  sulfate  de  soude  ou  de  NaCl.  Nous  savons,  d’apres 
les  recherches  de  NVinternitz  2,  que  le  sulfate  de  soude  ne 

Lgewy  et  Zuntz.  A.  g.  P.,  1894,  LVIII,  507-511. 

2.  Winternitz.  Z.  p.  C.,  XV,  505, 
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change  en  ricn  l’alcalinitd  du  sang.  Commc  indicateur,  nous 
avons  employd  une  solution  tres  faible  de  teinture  de  tour- 
nesol.  Nous  prenons  dans  un  verre  do  Boheme,  identique  a 
ceux  qui  nous  servent  pour  le  titrage,  une  petite  quantity 
de  cette  solution  que  l’on  maintient  a l’etat  neutre  et  a la- 
quelle  on  rapporte  la  coloration  du  liquide  qui  contient  le 
plasma  normal  ou  peptonique.  On  peut  ainsi  faire  en  peu  de 
temps  le  titrage  de  ces  deux  sortes  de  plasma,  comparer  ces 
deux  liqueurs  Tune  a l’autre  et  s’arreter  au  point  ddsird.  — 
Nous  ne  pretendons  pas  avoir  trouve  le  chiffre  absolu  de 
l’alcalinite  du  plasma,  chiffre  qui,  d’ailleurs,  est  tres  difficile  a 
obtenir,  etant  donne  les  causes  qui  peuvent  la  faire  varier.  — 
On  comprend  cependant  que  la  simple  comparaison  de  deux 
liquides  prepares  dans  des  conditions  absolument  ident.iques 
puisse  suffice  pour  savoir  si  1’un  de  ces  liquides  est  plus  alca- 
lin  que  l’autre.  Le  temps  qui  separe  la  prise  du  sang  normal 
de  celle  du  sang  peptonique  ne  depasse  pas  quinze  minutes. 
Le  titrage  est  fait  trois  a quatre  hen  res  apres  la  sortie  du 
sang  de  l’organisme. 

Nous  donnons  dans  ce  tableau  la  moyenne  des  chiffres 
que  nous  avons  obtenus  sur  balcalinite  du  plasma  normal  et 
peptonique  provenant  du  meme  chien. 


PLASMA 

NORMAL. 

PLASMA  DE  PEPTONE. 

Quantity 

de 

plasma 

normal. 

SOUI* 

1/100 

du 

normal. 

SO*H* 

on 

poids. 

NaOH 

en 

poids. 

Quantitd 
de  plasma 
pep- 
tonique. 

SO*  IIs 
1/100 
du 

normal. 

SO*H* 

en 

poids. 

NaOII 

en 

poids. 

cm3 

cm3 

cm3 

cm3 

100 

168,5 

0,082 

0,066 

100 

157,5 

0,077 

0,062 

0»r,3  peptone  par  kilo. 

100 

144 

0,070 

0,0571 

100 

132 

0,065 

0,051 

0sr,5  peptone  par  kilo. 

100 

160 

0,078 

0,063 

100 

160 

0,078 

0,063 

06 

r,5  peptone  par  kilo. 

100 

145 

0,071 

0,0579 

100 

147,5 

0,072 

0,058 

06 

r,8  peptone  par  kilo. 
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Ces  chiffres  prouvent,  contrairement  aux  affirmations  de 
Dastre  et  Floresco,  que  le  plasma  peptonique  n’esl  pas  plus 
alcalin  que  le  plasma  normal. 

Mais  il  est  plus  alcalin  que  le  serum  du  sang  normal  defi- 
brine  auquel  on  l’a  compare.  Cette  comparaison  ne  peut  pas 
se  faire,  car  le  serum  lui-meme  est  moins  alcalin  que  le  sang 
total  (Winternitz  et  Drouin1).  Le  serum  est  encoremoins  alca- 
lin que  le  plasma  normal.  L’experience  suivante  demontre, 
en  effet,  que  le  serum  du  sang  normal,  soit  ddfibrine,  soit 
recueilli  apres  retraction  du  caillot,  est  moins  alcalin  que  le 
plasma  normal  du  meme  sang,  prepares  tons  les  deux  dans  les 
memes  conditions  (melange  avec  un  volume  de  solution  de 
sulfate  de  soude,  15  p.  100,  ou  de  NaCl,10p.  100).  Le  temps 
ecoule  entre  la  prise  du  sang  normal  pour  avoir  du  serum  et 
la  prise  du  sang  normal  dans  le  sulfate  de  soude  pour  avoir 
le  plasma  n’a  pas  depasse  une  minute.  Immediatement  on 
donne  la  peptone  (0sr,5  par  kilogramme),  et  dix  minutes 
apres  on  recueillele  sang  peptonique.  Au  bout  de  troisheures 
on  mesure  l’alcalinite  de  ces  trois  liquides  (le  tournesol  comme 
indicateur)  et  on  trouve  : 


POUR  100'“3. 

som2  i/ioo 

normal. 

SO*H2  en  poids. 

NaOH  en  poids. 

I 

II 

I 

11 

I 

II 

Plasma  normal.. 

cm3 

144 

80 

0,07 

0,039 

0,0571 

0,03 

Serum 

97,2 

50 

0,0476 

0,0245 

0,0388 

0,02 

Plasma  pepto- 
nique  

132 

60 

0,065 

0,029 

0,051 

0,024 

Nous  avons  pu  encore,  par  l’emploi  du  phenol-phtal6ine, 
apres  avoir  chass6  par  l’ebullition  l’acide  carbonique  (proc6de 
Drouin)  retrouver  des  chiffres  semblables  : 100  cent,  cubes 
plasma  normal  = 114  cent,  cubes  SCLII2  1/100  du  normal; 

1.  Drouin,  H6mo-alcalim6trie  ( D . P.,  1892). 
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100CK  de  plasma  peptoniquo  = 72cc  de  SO*H2  \ /100  normal ; 
100cc  de  s6rum  = 72RC  de  SOME  1/1 00  normal. 

Mais  nous  savons  que  le  sang,  tout  en  etant  alcalin  a 
certains  r6actifs  (tournesol,  acide  rosalique,  etc.)  au  point  de 
vue  chimique  est  plutbt  acide,  car  il  contient  des  sels  mono- 
basiques  (carbonates,  phosphates)  qui  possedent  des  hydro- 
genes  basiques.  — En  cherchant  alors  (par  le  procede  de 
Maly1)  quelle  est  la  quantity  de  Na  OH  employee  par  le  plasma 
normal,  le  plasma  peptonique  et  le  s<§rum  pour  remplacer 
tout  l’hydroghne  basique,  nous  trouvons  les  nombres  sui- 


vants  : 

Pour  100  cent,  cubes.  NaOH  en  poids. 

Gr. 

Plasma  peptonique  (0er,5  peptone  par  kilo)  . . 0,488 

Plasma  normal 0,420 

S6rum 0,470 


Par  cette  m6thode,  on  arrive  encore  a trouver  que  le  plasma 
de  peptone  est  plus  acide  que  le  plasma  normal  et  que  le 
sdrum. 

IV.  ACTION  DE  LA  PROPEPTONE  SUR  LA  LYMPHE 

La  constitution  morphologique  de  la  lymphe  aprbs  in- 
jection de  peptone  nous  a paru  un  point  essentiel  a etablir. 
Nous  avons  suppos6  un  instant  que  les  leucocytes  disparus 
du  sang  de  peptone  pouvaient  se  retrouver  apres  un  certain 
temps  dans  la  lymphe.  Une  listule  est  etablie  prealable- 
ment  dans  le  canal  thoracique  pres  de  son  embouchure.  On 
determine  d’abord  la  proportion  des  elements  figures  dans  la 
lymphe  normale,  puis  on  injecte  la  solution  de  peptone.  — 
Au  bout  de  quelques  instants,  on  voit  l’^coulement  de  la 
lymphe  augmenter  considerablement  : parfois  elle  devient 
louche  et  lactescente.  Au  fur  et  a mesure  qu’on  s’eloigne  du 

1.  Maly.  Sitzungsberichle  der  Kaiserlichen  Akad.  der  Wissenschaft.  Wien, 

1882,  LXXXV,  318-333. 
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moment  de  l’injection,  on  voit  la  lymphe  prendre  ime  colo- 
ration rougeatre,  qui  pout  devenirtres  intense,  faits  constatds 
pour  la  premiere  fois  par  Heidenhain1.  Le  tableau  suivant 
montre  les  proportions  des  globules  blancs  eL  des  globules 
rouges  dans  la  lymphe  normale  et  dans  la  lymphe  de 
peptone. 


AVANT  LA  PEPTONE. 

APRES  LA  PEPTONE. 

Globules 

rouges. 

Globules 

blancs. 

Globules 

rouges. 

Globules 

blancs. 

I 

588 

11  158 

64  875 

3 846 

II 

5 815 

4 783 

17  091 

2 439 

Ill 

2 354 

6 263 

46  710 

2 846 

En  examinant  de  prks  ces  chiffres,  on  voit  que,  contraire- 
ment  a nos  previsions,  le  nombre  des  leucocytes  diminue 
dans  la  lymphe  en  meme  temps  que  dans  le  sang.  Par  contre, 
les  hematies  sont  devenues  plus  nombreuses  dans  les  deux 
liquides.  Ce  sont  la  des  lAsultats  dont  l’interpretation  semble 
fetre  assez  difficile.  Toutefois,  en  ce  qui  concerne  la  dispari- 
tion  des  leucocytes,  nous  ne  pouvons  l’expliquer  autrement 
que  par  des  phenomenes  de  diapedese  qui  se  produiraient 
dans  les  visceres  abdominaux  et  specialement  dans  le  foie. 
En  effet,  si  on  suit,  sur  le  cadavre  des  animaux  ainsi  injectes, 
le  canal  thoracique  jusqn’a  son  origine,  on  le  trouve  sangui- 
nolent  dans  toute  sa  longueur;  la  citerne  de  Pecquet  offre 
aussi  l’aspect  dune  poche  rouge,  sanguine,  et,  parmi  les 
lymphatiques  qui  affluent  en  ce  point,  ce  sont  les  lympha- 
tiques  venantdu  pancrdas  d’AsELU  qui  sont  les  plus  rouges. 
II  est,  en  outre,  probable  que  les  leucocytes  ainsi  sortis  de 
l’appareil  circulatoire  restent,  en  vertu  de  leurs  mouvements 

1.  Hkikeniimx.  Versuche  nnrl  Fragen  zur  Lehre  von  der  Lymphbildung 
'Arch.  /'.  Physiol. ,i 891). 
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amibo'ides , exaltes  pour  un  temps  plus  ou  moins  long, 
accoles  aux  parois  capillaires  ou  dans  les  interstices  des 
tissus.  Ceci  expliquerait  lour  disparition  temporaire  dans  le 
sang  et  dans  la  lymphe. 

Quant  a l’augmentation  des  hematies  dans  la  lymphe,  elle 
est,  pour  ainsi  dire,  la  consequence  naturelle  de  tous  ces 
phenomfenes  de  diapddese.  Une  fois  la  porle  ouverte  pour  les 
leucocytes,  les  globules  rouges  sorlent  des  capillaires  san- 
guins  et  sont  entraines  par  les  courants  lymphatiques. 

Mais  le  passage  du  plasma  sanguin  dans  la  lymphe  etant 
plus  abondant,  on  comprend  pourquoi  le  nombre  des  globules 
rouges  augmente  dans  le  sang,  ainsi  que  nous  l’avons  vu 
plus  haul. 

V.  LE  FERMENT-FIBRINE  EXISTE-T-1L  DANS  LE  SANG 

OU  LE  PLASMA  DE  PEPTONE? 

Schmidt- Mulheim  et  Wooldridge  ont  conclu  a 1’absence 
du  ferment-fibrine  dans  le  sang  de  peptone.  Au  contraire, 
Fano,  et  aprfcs  lui  Contejean,  Ledoux,  Dastre  et  Floresco  sou- 
tiennent  que  le  ferment-fibrine  existe  dans  ce  sang.  S’il  ne 
peut  pas  agir,  c’est  qu’il  serait  detruit  par  les  leucocytes 
(Fano)  ou  par  la  substance  anti-coagulante  (Ledoux),  ou 
parce  que  le  milieu  chimique  lui  est  defavorable  (Dastre  et 
Floresca). 

Tout  d’abord  il  faut  bien  preciser  a quel  moment,  apres  la 
sortie  du  corps,  le  sang  de  peptone  a ete  examine  au  point  de 
vue  de  sa  teneur  en  ferment-fibrine.  Si  Ton  prend  du  sang 
peptonique  immediatement  apres  sa  sortie  des  vaisseaux,  il 
ne  contient  pas  de  ferment-fibrine;  mais,  etant  donne  qu’il 
renferme  des  elements  necessaires  qui  peuvent  le  fournir, 
on  comprend  qu’il  finisse  par  en  contenir.  Plusieurs  arguments 
viennent  a l’appui  de  cette  supposition.  Le  fait  que  le  sang 
de  peptone  in  vitro  finit  toujourspar  se  coaguler  nous  indique 
qu’il  subit  ccrtaines  modifications  au  fur  et  ii  mesurc  qu’on 
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s’eloigne  du  moment  dc  sa  sortie  des  vaisseaux.  Tout  semble 
prouver  que  ce  sont  les  dlements  figures  du  sang  et  specia- 
lement  les  leucocytes  qui  sont  le  siege  de  ces  modifications 
qui  am&nent  la  coagulation  du  sang.  L’expdrience  suivante 
nous  demontre,  en  effet,  l’intervention  directe  des  globules 
dans  la  coagulation  du  sang  peptonique. 

Au  moyen  d’une  centrifugation  prolongee  (quatorze 
heures),  on  reussitaseparer  presque  completement  le  plasma 
des  elements  figures  proprements  dits  du  sang  peptonique. 
Geci  fait,  on  prend  des  volumes  egaux  de  ce  plasma  et  du 
sang  total  et  on  traite  l’un  et  l’autre  par  les  rdactifs  que  nous 
indiquons  dans  ce  tableau. 


SUBSTANCES  EMPLOYEES. 

PLASMA 

SANS  GLOBULES. 

PLASMA 

AVEC  GLOBULES. 

Solution  NaCl,  1 p.  1000 

Rien. 

Rien. 

Eau  distillee 

» 

Coagulation. 

chloroformee 

» 

» 

— etheree 

)> 

i> 

de  chaux 

» 

» 

Sulfate  de  calcium 

)) 

» 

Ferment-fibrine 

Coagulation. 

» 

Au  bout  d’un  temps  qui,  varie  avec  la  nature  du  produit 
employe  et  surtout  avec  la  qualite  du  sang  que  l’on  essaie, 
on  s’aperQoit  que  la  coagulation  commence  dans  le  plasma 
avec  globules,  tandis  que  le  plasma  centrifuge  reste  pour 
longtemps  liquide.  Un  seul  agent  cependant  se  montre  egale- 
ment  actif  vis-a-vis  de  fun  et  de  l’autre  plasma,  c’est  le 
ferment-fibrine  en  solution  physiologiquo Cette  experience 
nous  a toujours  donne  des  rdsultats  scmblables.  Elle  infirme 

1.  Le  ferrnent-fibrine  que  nous  avons  employe  dtait  prepare  par  la  me- 
thode  (1’Alexaxdkb  Schmidt. 
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completemcnt  l’opinion  6mise  par  Fano,  Dastre  et  Flo- 
resco1  d’apres  laquclle  le  ferment- fibrine  se  trouverait  en 
liberie  dans  le  sang  de  peptone.  S’il  en  dtaitainsi,  les  deux 
varidtds  de  plasma  devraient  se  comporter  d’egale  maniere  en 
presence  des  memos  reactifs.  D’autre  part,  si  une  substance 
anticoagulante  existait  en  solution  dans  le  sang  de  peptone, 
ainsi  que  le  pretend  G.  Fano,  on  ne  voit  pas  pourquoi  elle  ne 
se  montrerait  pas  active  dans  le  sang  total,  alors  qu’elle  sup- 
pose fortement  a la  coagulation  du  sang  privd  de  globules. 

Mais  on  peut  demontrer  encore,  d’une  maniere  plus 
directe,  que  le  ferment-fibrine  manque  dans  le  sang  et  le 
plasma  de  peptone,  tout  au  moins  dans  le  premier  tiers  ou 
le  premier  cinquieme  du  temps  que  dure  l’incoagulabilite. 

Yoici  comment  nous  avons  proc£de. 

Nous  avons  pris  du  plasma  peptonique  et  du  plasma 
citrate,  tous  les  deux  incoagulables,  et  nous  avons  cherche 
& preparer  dans  les  deux,  d’une  part  le  fibrinogene  (par  le 
procedd  de  Hammarsten),  et  d’autre  part  le  ferment-fibrine 
(par  le  precede  de  A.  Schmidt). 

I.  — SO  centim.  cubes  du  plasma  citrate  sont  additiounes 
d’un  exces  de  NaCl  en  poudre;  le  precipite  lloconneux 
(fibrinogene  Hammarsten)  est  recueilli  sur  un  filtre,  lave  avec 
une  solution  saturee  de  NaCl  et  sdchd  a une  temperature  de 
38°.  Le  filtratum,  apres  douze  beures  de  dialyse,  est  additionne 
de  dix  volumes  d’alcool  k 95°.  Aprds  huit  jours,  on  recueille 
sur  un  filtre  le  precipitd  produit,  on  laisse  evaporer  l'alcool  a 
une  temperature  de  40°;  le  rdsidu,  repris  par  une  petite 
quantity  de  la  solution  physiologique  (15  cent,  cubes)  donne 
une  liqueur  riche  en  ferment-fibrine. 

Une  solution  de  fibrogene  provenant  du  meme  plasma, 
additionnee  de  quelques  gouttes  de  la  liqueur  contenant  le 
ferment-fibrine,  donne  un  fort  coagulum  apres  dix  ou  quinze 
minutes  a la  temperature  de  38°. 

1.  Arch,  de  Physiolog.  norm,  ei  pathol.,  1897,  p.  219. 
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Nous  avons  remarqud  que  cette  solution  de  fibrinogene 
peut  eoaguler  spontanement,  ce  qui  prouve  que  le  prdcipite 
produit  par  Na  Cl,  dans  le  plasma  citrat-e,  a enlraine  avec  lui 
une  partie  du  ferment-fibrine  qui  s’y  trouve  en  liberte. 

II.  — oO  cent,  cubes  du  plasma  de  peptone  ((Ffio  peptone 
par  kilogramme)  apres  trois  heures  de  centrifugation,  traite 
absolument  dans  les  memes  conditions  que  le  plasma  citrate, 
ne  donne  que  du  fibrinogene  et  pas  de  ferment-fibrine. 

La  solution  de  ce  fibrinogbne,  dont  la  quantite  est  un  peu 
plus  faible  que  dans  le  plasma  citrate,  ne  se  coagule  ni  spon- 
tanement ni  apres  l’addition  de  l’extrait  alcoolique  reprispar 
l'eau  salee.  Mais,  par  contre,  elle  se  coagule  apres  l’addition 
du  serum  ou  du  ferment-fibrine  prepare  avec  le  plasma 
citrate. 

Ces  experiences  prouvent  que  le  ferment-fibrine  n’existe 
pas  a l’etat  fibre  dans  le  sang  ou  le  plasma  de  peptone.  Les 
differents  reactifs  qui  provoquent  la  coagulation  de  ce  sang 
ne  font  probablement  pas  autre  chose  que  de  mettre  en 
liberte  le  ferment-fibrine.  Les  acides  se  montrent  particu- 
lierement  actifs  a ce  point  de  vue  (Wooldridge).  Ainsi  la 
neutralisation  seule  du  plasma  peptonique,  depourvu  des 
elements  figures  proprement  dits,  provoque  sa  coagulation. 
C’est  ce  fait  qui  a conduit  Dastre  et  Floresco  a la  con- 
clusion que  .le  ferment-fibrine  existe  dans  ce  plasma,  mais 
qu’il  se  montre  inactif  parce  que  le  milieu  du  sang  est 
trouble.  Or  nous  avons  vu  que,  meme  dans  le  plasma  sans 
globule,  il  y encore  un  substratum  capable  de  fournir  le  fer- 
ment-fibrine. D’autre  part,  si  on  neutralise  exactement  le 
sang  de  peptone  et  le  plasma  centrifuge  et  qu’on  les  compare 
au  point  de  vue  de  la  coagulation,  on  voit  qu’ils  presentent 
des  differences  bien  remarquables. 

Nous  avons  centrifuge  quatre-vingt-seize  heures  le  plasma 
de  peptone  (recueilli  et  manipule  aseptiquement),  et  nous 
l avons  transvasb  toutes  les  vingt-quatre  heures).  Des  6chan- 
tiilons  de  ce  plasma  ont  el6  pris  une,  cinq,  vingt-quatre,  qua- 
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rante-huit,  soixante-douze  et  quatrc-vingt-seize  heuresapres 
la  centrifugation,  neutralises  au  moyen  de  l’acide  antiques 
(10  p.  100)  et  maiutenus  a la  temperature  de  38°.  Nou 
avons  constatd  alors  que  le  cai Hot  se  forme  d’autant  plus 
lentement  et  qu’il  est  d’autant  plus  faible  que  la  centrifuga- 
tion a dur6  plus  longtemps.  II  nous  a sembie  difficile  d’ad- 
mettre  que  la  force  centrifuge  puisse  diminuer  la  teneur  de 
ce  plasma  en  ferment-fibrine,  en  fibrinogene  ou  en  principes 
mineraux,  si  reellement  tout  s’y  trouve  en  solution.  Par 
contre,  la  centrifugation  enleveces  petits  morccaux  protoplas- 
miquesou  nucleaires  dontnous  avons  parieet  qui  proviennent 
des  leucocytes,  car,  si  on  regarde  la  paroi  interieure  du  tube 
qui  contient  le  plasma  apres  chaque  transvasement,  on  voit 
de  petits  grumeaux  qui,  examines  au  microscope,  offrent  les 
memes  caracteres  que  ceux  que  nous  avons  deja  deceits.  C’est 
a ces  corpuscules  qu’il  faut  attribuer,  croyons-nous,  la  faible 
coagulabilite  que  presente  le  plasma  peptonique  en  presence 
de  certains  reactifs. 

VI.  — l’immunite  contre  l’action  antico agulante 

DE  LA  PROPEPTONE 

Depuis  les  recherches  de  Schmidt-Mulheim  et  de  Fano,  il 
est  reste  comme  un  fait  bien  acquis  qu’une  injection  de  pro- 
peptone rend  le  chien  refractaire,  pour  un  temps  plus  ou 
moins  long,  contre  une  nouvelle  injection.  Fano  expliquait 
cet  etat  refractaire  par  l’epuisement  du  sang  dans  les  maie- 
riaux  necessaires  a la  production  de  la  substance  anticoagu- 
lante.  Gontejeanu  emis  une  autre  hypothese,  d’aprbs  laquelle 
ce  serait  la  substance  anticoagulante  elle-meme  qui  confbre, 
aux  organismes  qui  font  secretee,  une  immunite  temporaire 
contre  la  peptone. 

Mais  en  dehors  de  cette  immunite  provoquee,  Fano,  Glev, 
Dastre,  Starling,  etc.,  ont  pu  constater,  sur  des  chiens  difle- 
rents,  des  etats  refractaires,  naturels,  contre  la  peptone.  Une 
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des  causes  de  cetle  immunity  naturolle,  que  1’ano  a Lien  inise 
en  evidence,  c’est  l’ytat  de  la  digestion.  Les  chiens  en  plcine 
digestion  sont  beaucoup  plus  resistants  que  les  chiens  a 
jeiin.Le  fait  a ete  pleinement  confirme  par  Contejean.  Nous 
avons  pu  aussi  voir  que  les  chiens  a jeun  depuis  quatre  a 
cinq  jours  sont  extremement  sensibles  aux  injections  intra- 
veineuse  de  propeptone  et  qu’on  peut  rendre  leur  sang  incoa- 
gulable avec  de  tres  petites  doses  (0gl',01  a 0gr,02  par  kilo- 
gramme). 

Qu  elle  soit  provoquee  ou  naturelle,  cette  immunity  con- 
tre  les  effets  anticoagulants  de  la  propeptone,  n’en  est  pas 
moins  un  moyen  de  defense  de  l’organisme. 

La  coagulation  du  sang  est  en  effet  un  des  procedes  les 
plus  puissants.  On  comprend  ainsi  que  l’organisme  reagisse 
contre  toute  cause  qui  empeche  que  cette  coagulation  ait  lieu 
aussitot  que  le  sang  est  sorti  des  vaisseaux. 

La  reaction  de  l’organisme  est  certaine,  car  le  retour  a la 
coagulability  du  sang  de  peptone  in  vivo  se  fait  bien  plus 
vite  qu’m  vitro , dans  ce  cas  le  sang  etant  laisse  a lui-meme. 
De  quelle  maniere  se  fait  cette  reaction? 

Nous  savons  qu’a  l’etat  normal  le  sang  des  mammiferes 
tout  au  moins  possede  en  lui-meme  tous  les  elements  neces- 
saires  a la  formation  de  la  fibrine.  L intervention  des  tissus, 
si  elle  exisle,  a pour  but  de  ralentir  plutot  la  coagulation  du 
sang.  Contejean  a demonlre  en  elfet  que  les  extraits  de  divers 
tissus  (foie,  muscles,  intestins,  etc.),  injectes  a un  animal  de  la 
memeespece,  rendent  son  sang  incoagulable.  II  s’agissait  de 
voir  si  ces  extraits  jouissent  des  memes  proprietes  apres  in- 
jection intraveineuse  de  propeptone.  Nous  nous  sommes 
adresses,  pour  cela,  au  foie,  et  nous  avons  procedd  de  la 
maniere  suivante  : 

On  prend  le  foie  d’un  chien  qui  a regu  de  la  propeptone 
au  moment  ou  son  sangrdcupere  sa  coagulability  normale;  on 
fait  un  extrait  a parties  ygales  dans  la  solution  physiologique, 
puis,  apres  1’avoir  lilti-y,  on  l’injecte  k un  autre  chien  de  la 
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mcme  taillc ; la  mort  de  celui-ci  se  produit  alors  en  quelques 
instants  par  des  coagulations  intravasculaires.  On  peut  faci- 
lement  se  convaincre  de  cetle  coagulation,  in  vivo , en 
sectionnant  une  veine  mesenterique,  d’ou  I’on  retire 
des  caillols  longs  parfois  de  5 a 6 centimetres.  Ce  mcme 
extrait,  chauff6  a 80°,  perd  ses  propri6tds  coagulantes,  et 
rend,  comme  a 1’etat  normal,  le  sang  incoagulable.  Les 
extraits  des  muscles,  ainsi  que  d’autrcs  organes,  ne  semblent 
pas  jouir  de  la  mcme  propriete. 

L’etat  de  1a,  digestion  n’est  pas  indifferent  dans  cette 
activite  de  l’extrait  du  foie  peptonique.  Si,  en  effet,  on  prend 
le  foie  de  deux  chiens  peplonises,  l’un  & jeun  depuis  une 
semaine,  l’autre  quatre  heures  apr&s  un  abondant  repas,  on 
voit  que  l’injection  de  V extrait  de  ces  deux  organes,  faite  a 
un  animal  de  la  meme  taille  et  de  la  meme  espece,  produit 
des  effets  completement  opposes.  L’extrait  du  foie  de  l’ani- 
mal  inanitie  (et  peptonise)  donne  lieu  a l’incoagulabilite  du 
sang,  tandis  que  l’extrait  du  foie  de  l’animal  en  digestion  (et 
peptonisd)  determine  la  mort,  et  dans  les  veines  mesenteri- 
ques  de  1’ animal  on  trouve  des  caillots.  Tout  semble  prouver 
que  le  principe  sdcrete  par  le  foie  sous  Faction  de  la  peptone 
est  analogue  au  ferment  de  la  fibrine.  Nous  avons  vu  en 
effet  que  l’^bullition  detruit  ce  principe,  et  alors  Textrait  du 
foie  se  comporte  comme  a l’etat  normal,  c’est-a-dire  rend  le 
sang  incoagulable. 

A l’appui  de  cette  maniere  de  voir  nous  pouvons  citer  les 
rdcentes  recherches  de  Delezenne  sur  le  sang  des  oiseaux. 
Cet  auteur  a vu  en  effet  que  les  tissus  de  ces  animaux 
fournissent  au  sang,  assez  rapidement,  un  element  dont  il 
a besoin  pour  coaguler,  et  qui  probablement  est  le  ferment- 
librine. 

II  nous  reste  encore  a dire  quelques  mots  sur  l’immunite 
naturelle  du  lapin  contre  les  injections  intraveineuses  de 
propeptone.  Cette  immunity  n’est  pas  aussi  grande  que  le 
croyait  Fano.  — On  peut,  avec  de  fortes  doses  de  propeptone 
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(toujours  superieures  a 0,3  par  kilogramme),  rendrc  le  sang 
du  lapin  incoagulable  pour  un  temps  plus  on  mo  ins  long 
(Grosjean,  Gley).  11  y a done  la  uue  question  de  sensibility 
aux  injections  de  peptone  en  plus  ou  on  moins.  Mais  Fano  a 
trouve  que  le  lapin  est  trbs  sensible  au  sang  du  chien  pepto- 
nique,  et  ce  fait  constituait  pour  Fano  un  des  plus  forts  argu- 
ments en  faveur  d'une  substance  anticoagulante  qui  existc- 
rait  dans  le  sang  de  peptone.  Cette  experience  pourrait  avoir 
la  valeur  que  ce  physiologiste  lui  attribue  si  le  sang  de  pep- 
tone etait  le  seul  a produire  Fincoagulabilitc  du  sang  de 
lapin. 

Mais  des  experiences  ulterieures  tendent  a prouver  qu’il 
existe  dans  le  sang  normal  de  differentes  especes  des  corps 
capables  de  suspendre  la  coagulation  sur  une  autre  espece. 
Aussi  Gley1  a trouve  que  le  sang  du  lapin,  injects  rapidement 
dans  les  veines  du  chien,  suspend  pour  un  temps  plus  ou 
moins  long  la  coagulation  du  sang  de  celui-ci.  Par  contre,  le 
sang  du  chien  normal  non  seulement  ne  determine  pas  Fin- 
coagulability  du  sang  de  lapin,  mais  il  produit  des  embo- 
lies  qui  enlrainent  rapidement  la  mort.  Le  sang  de  peptone 
meme  jouit  de  ces  elfets  mortels  quand  on  depasse  une  cer- 
taine  dose.  Ce  phenombne  n’arrive  pas  avec  le  plasma  pep- 
tonique,  ce  qui  prouve  que  cette  action  du  sang  depens  des 
globules. 

Dans  le  plasma  du  sang  de  peptone,  Wooldridge  a isole 
un  corps  au  moyen  de  la  precipitation  parHCL.  Ce  corps  dis- 
sous  dans  l’eau  legerement  alcaline  et  injecte  dans  les  veines 
du  lapin  peut  suspendre  la  coagulation  do  son  sang  pour  un 
temps  plus  ou  moins  long.  Comme  il  s’agit  du  plasma  pepto- 
nique,  on  pourrait  supposer  que  ces  effets  sont  dus  a la  sub- 
stance anticoagulante  qui  s’y  trouve. 

Mais  nous  avons  obtenu  presque  les  memes  rdsultats 
par  1 emploi  du  s6rum  de  chien  normal,  dans  lequel  nous 


i.  Gley.  B.  B.,  1896,11  juillet. 
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avons  d6Lruil  le  ferment-fibrine  en  le  chauffanl  a 80°. 

On  peut  encore  dvaporer  le  serum  et  reprendre  le  rdsidu 
sec  porle  a 100"  par  1 eau  salde  afin  de  l’injecter  dans  les 
veines  du  lapin.  De  cette  maniere  on  peut  retarder  pour  un 
temps  assez  appreciable  la  coagulation  du  sang,  comme  fex- 
pbrience  suivante  le  prouve. 

On  prend  35  centimetres  cubes  de  sbrum  de  chien ; on  les 
evapore,  et  le  residu  sec  est  porte  a 100°.  II  est  repris  ensuite 
par  un  meme  volume  d’eau  salee  et  injectb  a un  lapin  de 
2 kilogrammes. 

Coagulation  complete  du  sang  normal  en  quatre  minutes. 

11  h.  20,  on  fail  l’injection » 

11  h.  22,  on  fait  une  prise  de  sang  dont  la  coagu- 
lation complete  a lieu  a 11  h.  SO 

11  h.  25,  nouvelle  prise  de  sang;  coagul.  complete.  11  h.  52 

11  h.  30,  nouvelle  prise  desang;  coagul.  complete.  11  h.  48 

Ce  retard  prouve  que  dans  le  serum  du  chien  normal 
existent  dcs  corps  jouissant  sur  le  sang  du  lapin  des  pro- 
priety anticoagulantes. 

VII.  MtiCANISME  DE  l’aCTION  ANTICO  AGULANTE 

DES  INJECTIONS  INTR A- VE1NEUSES  DE  PROPEPTONE 

Nous  avons  vu  que  Schmidt-Mulheim  attribuait  a l’absence 
du  ferment-fibrine  dans  le  sang  de  peptone  la  cause  de  son 
incoagulability  A cette  hypothese,  Fano  a substitue  celle 
d’une  substance  anticoagulanle , qui  prendrait  naissance  sur 
aux  depens  des  albumino'ides  du  sang.  Cette  opinion  a ete 
admise  par  Contejean,  qui  Fa  modifiee  quant  & l’origine  de 
cette  substance.  Pour  Contejean,  elle  serait  secretee  par 
les  cellules  du  corps,  plus  spbcialement  par  le  foie  et  par 
la  masse  intestinale.  Grosjean,  Ledoux,  Delezenne,  croient 
au  contraire  que  la  substance  anticoagulante  ne  serait  autre 
chose  qu’un  derivb  de  la  propeptone.  D’apres  Delezenne  elle 
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resiste  a l’Sbullition,  alors  quc  Contejean  soulient  qu’elle  cst 
d£truite  par  la  chaleur.  Toutes  lcs  tentatives  faites  pour  pre- 
parer la  substance  anticoagulants  ont  6chou6,  de  sorts  que 
son  existence  reste  encore  asse/  hypothetique. 

Quant  au  mecanisme  meme  par  lequel  cette  substance 
empeche  la  coagulation  du  sang',  les  opinions  sont  dilferentes 
parmi  les  auteurs  qui  admettent  son  existence. 

Pour  Fano,  la  substance  anticoagulante  permet  aux  leu- 
cocytes de  detruire  le  ferment-fibrine  qui  existe  normalement 
dans  le  sang  de  peptone.  Ledoux  croit  que  Faction  destructive 
que  cette  substance  exerce  sur  le  ferment-fibrine  est  directe, 
comme  celle  de  l’extrait  de  sangsues. 

Les  preuves  qui  ont  ete  donnees  a l’appui  de  cette  theorie 
sont  toutes  indirectes.  La  plus  importante  est  sans  doute 
celle  qu’a  fournie  Fano,  qui  produit  l’incoagulabilite  du  sang 
du  lapin  avec  le  sangou  le  plasma  du  chien  peptonique,  alors 
que  la  peptone  pure  serait  tres  peu  active  sur  le  lapin.  Nous 
avons  vu  que  ceci  doit  tenir  certainement  a la  presence  de 
diflerentes  substances  dans  le  sang  du  chien  meme  normal, 
qui  jouissent  des  proprietes  anticoagulantes  pour  le  lapin.  Si 
le  sang  peptonique  du  chien  suspend  la  coagulability  du  sang 
du  lapin,  c'est  parce  qu’il  est  le  plus  pres  de  l’etat  normal 
qu’on  ait  pu  obtenir  jusqu’ici.  Les  elements  figures  sont  con- 
serves, le  ferment-fibrine  fait  defaut,  deux  conditions  des  plus 
indispensables  a Finnocuite  de  la  transfusion. 

Une  autre  hypothese  a ete  emise  pour  expliquer  Fin- 
coagulabilite  du  sang  de  peptone.  C’est  celle  de  Dastre  et 
Floresco,  d’apres  laquelle  le  milieu  chimique  du  sang  serait 
trouble  par  la  peptone.  Or  on  sait  qu’un  certain  milieu 
salin  est  necessaire  pour  que  le  sang  puisse  coaguler.  Nous 
avons  vu  que  les  troubles  chimiques  mis  en  cause  (sels  de 
chaux  et  alcal ini t6)  n’ont  pas  l’importance  que  ces  auteurs 
ont  bien  voulu  lour  preter.  Mais,  tout  en  admettant  un 
trouble  quelconque  dans  le  milieu  chimique  du  sang,  il  ne 
peut  pas  nous  fournir  des  renseigncments  suffisants  sur  les 
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differents  phenomenes  provoqu6s  par  la  peptone.  Ainsi,  la 
non-activitd  de  la  peptone  sur  le  sang  in  vitro , Fimmunit6 
contre  la  peptone,  le  retonr  a la  coagulation  du  sang  pepto- 
nique  en  dehors  de  Forganisme,  ne  trouvent  pas  leurs  expli- 
cations dans  cette  theorie. 

Nos  recherches  nous  ont  conduits  a une  interpretation  dif- 
fdrente  de  celles  dmises  jusqu’ici.  Ces  deux  faits  : 1°  que  le 
sang  du  chien  possede  en  lui-meme  lous  les  dldments  ndces- 
saires  k sa  coagulation  , 2°  que  le  sang  de  peptone  finit  tou- 
jourspar  se  coaguler,  nous  ontamenes  avoir  dans  Fincoagula- 
bilitd  temporaire  du  sang  de  peptone  une  action  directe  de 
cette  substance  sur  le  sang.  Le  sang  de  peptone  possdde  en 
lui-meme  tout  ce  qu’il  lui  faut  pour  la  formation  de  la  fibrine, 
puisqu’il  se  coagule  au  bout  d’un  temps  plus  ou  moins  long. 
S’il  ne  se  coagule  pas  immediatement  apressa  sortie  des  vais- 
seaux,  c’est  parce  qu’un  de  ses  elements,  a savoir  le  fer- 
ment-fibrine,  ne  se  trouve  pas  encore  a l’etat  libre.  Nous  avons 
rapproche  cette  absence  temporaire  du  ferment-fibrine  des 
modifications  subies  par  les  leucocytes  sous  Finduence  de  la 
peptone.  II  est  done  tres  probable  que  ce  sont  principalement 
les  globules  blancs  qui,  a I’etat  ordinaire,  fournissent  le  fer- 
ment-fibrine, ainsi  que  A.  Schmidt  Favait  suppose.  Dans  le 
sang  de  peptone,  cette  fonction  des  leucocytes  est  abolie  pour 
un  temps  plus  ou  moins  long.  L’addition  de  certains  rdactifs 
au  sang  de  peptone,  qui  peuvenl  influencer  les  elements 
figures  (specialement  les  leucocytes),  amene  rapidement  sa 
coagulation. 

Mais,  si  le  sang  de  peptone  in  vitro,  laisse  a lui  seul, 
peut  rester  incoagulable  tres  longtemps,  de  quelques  jours 
a deux  ou  trois  semaines  (Contejean),  il  n’en  est  pas  dememe 
dans  Forganisme.  Le  sang  circulant  dans  les  vaisseaux  rdcu- 
pere  sa  coagulabilite  au  bout  de  tres  peu  de  temps  (deux  a 
trois  heures  generalement).  C’est  ici  qu’il  faut  l’intervention 
des  tissus  pour  rendre  au  sang,  sous  une  forme  ou  sous  une 
, autre,  Fel6ment  qui  lui  fait  ddfaut. 
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Nos  recherohes  nous  ont  montr6  que  c’est  le  foie  qui  est 
a ce  point  de  vue  l’organe  le  plus  actif. 

CONCLUSIONS 

Nous  sommes  done  amenes  a distinguer  dans  1' action  des 
injections  intra-veineuses  de  propeptone : A)  une  action  primitive 
sur  le  sang  lui-meme,  et  B)  line  action  consecutive  snr  les 
tissus. 

A.  — 1)  La  propeptone  injeetde  dans  le  systeme  circu- 
latoire  produit  une  hypoleucocytose  intense. 

2)  Les  leucocytes  qui  se  trouvent  dans  le  sangde  peptone 
presentent  des  mouvements  amiboides  tres  intenses,  ce  qui 
prouve  que  la  vitalite  de  ces  elements  est  exageree.  II  en  est 
de  meme  pour  les  autres  elements  figures  du  sang,  dont 
fensemble  des  proprietes  physiologiques  demontre  qu’ils  sont 
bien  conserves. 

3)  Ces  modifications  dans  la  vitalite  des  elements  du 
sangde  peptone  (en  particulier  des  leucocytes)  sont  la  cause 
de  l’absence  du  ferment-fib rine  dans  ce  sang. 

4)  Le  sangde  peptone  in  vitro  finittoujoursparsecoaguler. 
Ce  phenomene  se  produit  parce  que  les  elements  figures 
deviennent  de  nouveau  aptes  & fournir  le  ferment-fibrine. 

B)  Le  retour  plusrapide  a la  coagulability  que  le  sang  de 
peptone  presente  dans  l’organisme  est  du  a l’intervention  des 
tissus  (spdcialement  du  foie),  qui  luirendent,  sous  une  forme 
ou  sous  une  autre,  l’elementdont  il  abesoinpour  se  coaguler. 


LXXX 


INFLUENCE 

DES 

INHALATIONS  CHLOROFORM  1QUES 

sur  les  pii^nomLnes  chimiques  de  l’organisme 


Par  E.  Vidal. 


CIIAPITRE  PREMIER 
Division  du  sujet. 


L’dtat  de  la  nutrition  chez  l’animal,  c’est-a-dire  la  nature 
des  substances  utilisees  par  I’organismeetles  transformations 
chimiques  dont  il  est  le  siege  dans  des  conditions  determi- 
nees,  comporte  quatre  donndes  principals  : 

1°  Composition  chimique  des  ingesla  et  des  substances 
solides  ou  liquides  dlimindes  pendant  un  temps  convenable- 
ment  choisi ; 

2°  Quantity  d'oxygeneabsorbdepar  l’animal  dansle  merne 
temps ; 
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3°  Quantity  d’anhydride  carbonique  exhalde  durant  la 
meme  periode; 

4°  Quantite  de  chaleur  produite  par  l’animal  dans  les 
memes  conditions. 

Chacun  de  ces  points  a fait  l’objet  de  recherchcs  plus  ou 
moins  precises  de  la  part  de  nombre  d’exp6rimentateurs, 
sans  que  personne,  croyons-nous,  ait  jamais  coordonnd  les 
resultats  obtenus  en  vue  d’une  etude  complete  des  mutations 
organiques  chez  P animal  prealablement  soumis  aux  inhala- 
tions chloroformiques.  Peu  d’experiences  ont  d’ailleurs  porte 
sur  les  eifets  des  vapeurs  de  chloroforme,  administre  d’ordi- 
naire  par  la  voie  stoma cale  ou  hypodermique,  et  rien  n’auto- 
rise  des  conclusions  par  analogie,  tout  au  moins  quant  a Pin- 
tensity  des  modifications  provoquSes  dans  des  circonstances 
aussi  dissemblables. 

Nous  exposerons  done,  pour  chacun  des  points  enonces 
plus  haut,  l’etat  actuel  de  la  question,  en  examinant  quelle 
est,  au  point  de  vue  special  qui  nous  occupe,  la  valeur  des 
recherches  anterieurement  publiees.  Nous  donnerons  ensuite 
les  resultats  obtenus  dans  nos  experiences.  Leur  rapproche- 
ment pourra  nous  renseigner  en  partie  sur  la  nature  des 
substances  d’ou  provient  Penergie  utilisee  par  Panimal  dans 
les  conditions  oil  nous  nous  sommes  place. 


CHAPITRE  II 
Historique. 

A.  MODIFICATIONS  DES  EXCRETA  (URINES  ET  FECES) 

Les  modifications  apportees  par  le  chloroforme  h la  com- 
position chimique  des  excreta  ont  souvent  attire  l’attention 
des  physiologistes.  11  existe  dans  la  litterature  un  grand  nom- 
bre d’analyses  d’urines  d’animaux  et  de  sujets  chloroformes, 
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ex6cutees  toutefois  on  vuc  do  recherches  d’ordre  trbs  divers. 
Elies  no  comportenl  pour  la  plupart  quo  lo  dosage  d’un  cer- 
tain nombrc  d’elbments  normaux  ou  pathologiques,  et  n’ont 
pas  toujours  et6  faitcs  dans  dos  conditions  experimcntales 
assez  rigoureuses  pour  autoriser  une  conclusion  16gitime. 
Voici,  pour  les  divers  elements  de  l’urine,  les  rbsultatsque 
nous  avons  pu  recueillir. 

Azote.  — La  technique  tres  differente  employee  par  les 
divers  physiologistes  qui  ont  examine  a ce  point  de  vue  les 
urines  chloroformiques  explique  peut-etre  les  resultals  assez 
contradictoires  qu’ils  ont  obtenus. 

Sur  vingt  cas,  Kappeler  1 constate  treizefois  chez  l’liomme 
une  diminution  du  taux  de  l’ur6e  dans  les  urines,  apres  inha- 
lations de  chloroforme  ou  d’ether.  Deux  fois,  il  ne  se  produit 
aucune  variation ; cinq  fois  seulement  le  taux  de  l’uree 
monte. 

Hoffmeier  2 administre  de  15  a 100  grammes  de  chloro- 
forme a vingt-quatre  femmes  en  travail ; il  ne  constate  rien 
d’anormal  dans  le  poids  des  nouveau-nes,  mais  signale  de 
l’ictere,  la  presence  d’albumine  dans  leurs  urines,  une  aug- 
mentation notable  du  taux  de  Furde  et,  en  general,  « de  tous 
les  produits  d’oxydation  de  l’azote  »,  persistant  dans  les  huit 
jours  qui  suivent.  Les  phenomhnes  lui  paraissent  devoir  etre 
rattaches  a une  destruction  exceptionnellement  active  des  glo- 
bules rouges  du  sang. 

La  note  ne  donne  aucun  chiffre,  et  l’auteurs’est  d’ailleurs 
plac6  dans  des  conditions  toutes  particulieres,  qui  paraissent 
compliquer  encore  l’etude  des  ph6nomenes. 

Chagnoleau  3 ne  peut  constater  aucune  modification  dans 
le  taux  de  1’uree. 

1.  Kappeler  (0 .).  Anaesl.helica,  Stuttgard,  Enke,  1880,  219  p.;—  in  Deutsche 
Chirurgie  de  Billroth  et  Luecke.  Fasc.  19. 

2.  IIoffmeier  (M.).  Berliner  klin.  Wochensckrift,  1880,  n°  15,  p.  230. 

3.  Chagnoleau  (E.  G.).  Be  la  pratique  de  I’anes/he'sieparle  chloroforme.  { D. 
Bordeaux,  1885,  n°  12,  p.  21). 
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Drapier  1 institue  ft  son  toursur  1’homme  unesdrie  d’expd- 
riencessur  le  meme  sujet.  Son  oxamcn  porte  uniquement  sur 
1’iirce.  Un  dosage  preliminaire  lui  foumitun  premier  chillre, 
correspondant  aux  vingt-quatre  heures  qui  precedent  l’anes- 
thesie. 

Deux  nouveaux  dosages  sont  faits  dans  les  quarante-liuit 
heures  suivantes.  Dans  six  cas,  l’auteur  constate  une  dimi- 
nution absolue  de  1 a 3 grammes  en  vingt-quatre  heures. 
Quatre  autres  cas  ne  lui  permettent  pas  d’apercevoir  une 
difference  sensible  entre  les  deux  rdsultats.  11  trouve  cepen- 
dant  une  augmentation  assez  frequente  de  2 a 4 grammes 
dans  la  premiere  urine  emise  apres  la  chloroformisation. 

On  ne  peut  evidemment  tirer  de  ces  experiences  aucune 
conclusion  legitime,  et  l’auteur  s’en  est  d’ailleurs  abstenu  : 
l’uree,  qui  represente,  il  est  vrai,  chez  l’homme,  la  majeure 
partie  de  f azote  excrete,  est  pourtant  loin  de  constituerle  seul 
element  azote  de  1’urine;  on  ne  peut  doncconsiderer  a priori 
comme  absolument  paralleles  sa  courbe  et  celle  de  l’azote 
total.  En  outre,  il  n’est  pastenu  compte  des  quantites  d’azote 
ingere;  nous  verrons  tout  a 1’heure  l’importance  de  cet.te 
donnee. 

Le  procede  de  dosage  n’est  point  mentionne. 

Strassmann1 2  publie,  en  1888,  un  important  memoire  sur 
les  causes  de  la  mort  tardive  par  le  chloroforme.  Il  incrimine 
surtout  la  degendrescence  graisseuse  du  coeur,  que  Munk, 
Leyden,  Nothnagel,  etc.,  et  lui-meme  ont  constatee  au  mi- 
croscope dans  ces  cas  malheureux.  Deux  hypotheses  se  pre- 
sentent:  il  s’agit  d’une  degenerescence  vraie  de  l’element 
albuminoide  des  tissus,  ou  d’une  infiltration  de  gouttelettes 
graisseuses  simplement  transportees  k l’interieur  de  la  cel- 
lule. Le  dosage  de  l’azote  urinaire  peut,  pour  l’auteur,  re- 

1.  Drapier.  Influence  des  aneslhisiques  sur  la  nutrition  (D.  P 1886 
n0 185,. 

2.  Strassmann.  Die  tiidliche  Nachvjirkung  des  Chloroforms  (A.  A P CXV 

1888,1-13).  ' 
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soutlre  la  question,  toute  transformation  reelle  du  proto- 
plasme  cellulaire  devant  entrainer  une  augmentation  de 
I’ excretion  azotde.  Nous  croyons  devoir  donner  ici  le  ddtail 
des  expdricnces  dc  Strassmann,  intdressantes  au  point  de 
vuc  critique. 

Les  animaux  etaient  cathdtdrisds  toutes  les  vingt-quatre 
heures,  et  l’azotc  total  dosd  par  lamethode  de  Kjeldahl. 


tfl  • 

P ! 

S 5- 
p : 

AZOTE  URINAIRE 

AVANT  L’ANESTHESIE. 

AZOTE  URINAIRE 
APRES  CHC'l3. 

OBSERVATIONS. 

1 

gr- 

1,54 

g‘-- 

1,4 

g>‘- 

1,5 

gr- 

1,66 

l®r,58  en  22  heures. 

Quatre  heures  d’a- 
nesthdsie.  Mortle  len- 
demain.  Forte  ddgd- 
nerescence  du  ceeur. 

Trois  heures  d'anes- 
thdsie. 

11 

)) 

)> 

2,55 

2,4 

3,123  3,69 

III 

» 

2,635 

2,52 

2,65 

2,975  2,96  2,682 

L’auteur  conclut  a une  ascension  de  1 /5  environ  du  taux 
de  l’azote  urinaire,  persistant  pendant  deux  jours  et  revenant 
au  taux  normal.  Toutefois  l’experience  I,  terminee  trop  tot 
par  la  mort  de  l’animal,  ne  peut  entrer  en  ligne  de  comple. 
Quant  aux  experiences  II  et  III,  nous  n’y  voyons  pas  figurer 
la  quantitd  d’azote  ingere.  S’il  est  tres  probable  que  le  sens 
de  la  variation  constatee  est  exact,  les  animaux  mangeant 
d’ordinaire  fort  pen  apres  une  anesthdsie  aussi  prolongee,  la 
valeur  relative  de  l’ascension  observee  est  par  cela  meme 
des  plus  douteuses,  et  sans  doute  notablement  trop  basse. 

Lucas-Ciiampion. mere  1 signale,  apres  les  operations  faites 
sous  le  chloroforme,  une  dechargc  d’urde  considerable,  qu'il 
altribue  a la  resorption  des  liquides  epanches  et  des  elc- 

1.  Lucas-Championnikre  (J.).  Ascension  du  taux  de  1'uree  apres  les  opera- 
tions ( Jom'n . de  med.  et  de  chir.  pratiques,  LX1V,  1893,  p.  334). 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CH  LOIIOFO  HMIQUES.  417 


ments  morts.  11  n’estpas  tenu  compte  de  l’ingestion  azotee 
des  malades. 

Salkowski  1 administre  lc  chloroforme  par  la  voie 
stomacale.  Le  chien  regoit  une  ration  d’entretien,  renfermant 
17  grammes  d’azote,  en  vingt-quatre  heures.  Le  quatribme 
jour,  il  absorbe  avec  sa  nourriture  200cc  d’eau  chloroformee 
(occ  CIICP  par  litre). 

Dosage  de  l'azote  par  la  methode  Kjeldahl. 

L’excbs  de  perte  en  Az,  maximum  au  dernier  jour  de  la 
medication,  atteint  alors  8s'-, 5 et  8sr,8,  soit  environ  153  d’dli- 
mine  pour  100  d'ingere. 

Heymans  et  Debuck1 2  administrent  par  la  voie  hypoder- 
miqae  une  solution  huileuse  de  chloroforme  au  quart  et  au 
dixieme  a des  lapins  en  equilibre  nutritif,  puis  en  inanition. 
Ils  voientle  taux  d’uree  tripler  dans  le  deuxieme  cas. 

Cette  experience  et  la  precedente,  par  le  mode  d’adminis- 
tration  de  la  substance  active,  s’ecartent  evidemment  de 
notre  sujet;  nous  ne  les  citons  qu’a  cause  de  l’analogie  des 
resultats  obtenus  dans  des  conditions  trbs  differentes  de 
celles  ou  nous  nous  sommes  place,  et  que  Ton  ne  pouvait 
admettre  sans  preuve  experimentale. 

Zeller3  met  des  chiens  en  elimination  cbloree  descen- 
dante.  Apres  administration  de  chloroforme  par  la  voie  sto- 
macale, il  constate  une  augmentation  des  composes  chlores 
de  l’urine,  et  songe  a la  presence  d’une  combinaison  orga- 
nique  du  chlore. 

Kast4,  dans  son  memoire  de  1887,  apporte  dans  ses  re- 

1.  Salkowski.  Zur  Kenntniss  dev  Wirkungen  des  Chloroforms  (A.  A.  P.,  1888, 
CXV,  339). 

2.  Heymass  et  Debuck.  Etude  experimentale  sur  Faction  du  chlorure  de 
methylene,  du  chloroforme  et  du  tetrachlorure  de  carbone,  donnes  en  injec- 
tions hypodermiques  chez  le  lapin  (Archives  de  pharmacodynamie,  Gand,  I, 
1893.  1). 

3.  Zeller  A.).  Ueher  die  Schicksale  des  Iodoforms  und  Chloroforms  ini 
Organismus  'Z.  p.  C.,  VIII,  1883-84,  70-79). 

4.  Kast  'A.).  Ueher  die  Schicksale  einiger  organischen  Chlorverbindungen 
im  Organismus  <Z.  p.  C.  XI,  1887,  277-283), 
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cherches  encore  plus  tie  precision.  Le  chloroforme  est  admi- 
nislr6  en  inhalations  a des  cliiens  dliminant  de  tres  faibles 
quantitds  de  chlore.  Ce  rdsultat  est  obtenu  gritce  h la  nour- 
riture  spdeiale  qu’ils  regoivent  et  qui  permet  d’apercevoir  de 
minimes  dldvations  du  taux  habituel.  Les  dosages  sont  effec- 
tues  sur  la  totalite  des  urines  de  vingt-quatre  heures,  par  la 
mdthode  de  Voliiard-Salkowski. 

Voici,  resumde,  une  experience  de  Kast. 

EXPERIENCE 

Chien  10k,500.  Apres  deux  jours,  de  jehne  regoit  la  nourriture  spe- 
ciale  decliloruree. 

Moyenne  des  cinq  jours  : NaCl  = 0&‘',21o  environ  L 

Le  sixifeme  jour,  quatre  heures  d’anesthdsie  par  CHC13.  — NaCl 
= 0gr,894. 

Augmentation  dans  le  rapport  de  4,  1 & 1 . 

Une  anesthesie  de  contrOle  par  Tether  donne  un  resullat  negatif. 

Une  experience  analogue,  faite  sur  un  opdr£,  est  beau- 
coup  moins  significative,  les  conditions  n’ayant  evidemment 
pu  etre  aussi  rigoureuses.  L’ascension  parait  n^anmoins 
subsister. 

Le  chloral , au  contraire,  n’augmente  pas  le  taux  des 
substances  qui  precipitent  en  milieu  acide  les  sels  argen- 
tiques  dans  l’urine  brute.  Ce  fait  conduit  l’auteur  a une  hypo- 
thbse  qu’il  exprime  ainsi  : « Yu  la  difference  des  formules  de 
constitution  du  chloroforme  et  du  chloral,  on  peut  supposer 
que  l’atome  d’hydrogene  du  chloroforme  fournit  un  point  d’at- 
taque  pour  sonoxydation  dans  Lorganisme,  alors  que  dans  le 
chloral  l’union  imm6diate  des  trois  atomes  de  chlore  au 
carbono  rend  leur  separation  plus  difficile.  j> 

Dans  un  mdmoire  postdrieur,  Kast  2 montre,  en  outre, 

1.  Les  nombres  donnes  par  l’auteur  comportent  en  realite  six  chiffres  deci- 
maux.  Cette  precision,  dans  une  recherche  de  ce  genre,  nous  parait  quelque 
peu  illusoire,  et  depasser  notablement  celle  que  Ton  peut  attendre  des  condi- 
tions de  l’expdrience  et  des  mdthodes  employees. 

2.  Kast  (A.).  Zur  Kenntniss  der  reducirenden  Substanz  im  menschlichen 
Earn  nach  Chloroformnarlcose  (Berk  /din.  Wochensch.,  7 mai  1888,  377-379), 
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(Tune  fagon  precise,  quo  tout  lc  chlore  des  urines  post-ancs- 
th^siques  n’entrepas  en  combinaison  avec  les  sels  argentiques 
en  milieu  acide,  et  cherche  ?i  prouver  F existence,  dans  ces 
urines,  de  composes  chlores  organiques,  deja  entrevus,  dit-il, 
par  Steinauer. 

Une  premiere  precipitation  dans  1’urine  brute  acidifide 
permet  de  separer le  chlore  mineral  dc  la  liqueur.  Apres  ebul- 
lition du  filtrat  avec  de  la  soude,  on  acidifie  de  nouveau,  et 
presque  toujours,  dans  ces  conditions,  F urine  de  la  narcose 
fournit  un  second  precipite  de  chlorure  argentique.  L’auteur 
est  ainsi  ramene  a une  hypothese  emise  par  Zeller  et  par 
lui  dans  ses  premiers  travaux,  et  parait  admettre  la  forma- 
tion d'un  corps  instable,  l’alcool  trichloromethylique,  dont 
un  compose  plus  fixe,  formd  par  accouplement  moleculaire 
Panning ) avec  Facide  glycuronique,  jouerait  le  principal 
role  dans  le  pouvoir  reducteur  des  urines  considerees. 

En  resume,  pour  East1,  l’elimination  chlorde  subit,  par 
Fanesthesie,  les  modifications  suivantes  : 

1°  Augmentation  du  taux  du  chlore  mineral.  La  cause 
directe  du  phenomene  est,  en  somme,  assez  mal  precisee 
par  lui ; il  parait  d’abord  considerer  comme  possible  la  theorie 
qui  explique,  dit-il,  « Faction  des  combinaisons  halogenees 
organiques,  par  la  separation  de  l’halogene  et  son  action  en 
liberte  sur  le  cerveau  ».  Dans  un  travail  de  la  meme  annee, 
il  semble  rattacher  en  partie  les  faits  observes  a une  destruc- 
tion des  globules  rouges  sous  l’influence  de  l’anesthesique ; 
car  il  constate  parfois  chez  les  animaux  tres  fortement  chio- 
roformes  Felimination  d’urines  ictdriques.  Il  fait  cependant 
des  reserves  sur  le  mode  d’action  de  cette  cause.  Peut-etre 
aussi  Fexcfcs  de  desassimilation  azotee  interviendrait-il  dans 
Faugmentation  constatde;  le  fait  ne  lui  parait  pas  impossible, 
d’apres  ce  qu’il  a vu  dans  certains  cas  spdciaux  d’intoxication 
oxycarbonee. 

1.  Kast  (A.).  L'eber  Beziehunr/  dei ‘ Chlorausscheidwifj  zum  Gesaimnslo//'- 
wechsel  (Z.  p.  C.,  XII,  1888,  267-284). 
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2°  Presence  dans  les  urines  post-anesthdsiques  d’une 
combinaison  chloric  organique.  II  s’agirail  pour  1 ui , comme 
pour  Zeller,  d’un  corps  resultant  de  l’accouplemcnt  molecu- 
laire  (le  l’alcool  tricbloromethylique,  dont  nous  avons  parle, 
avec  l’acide  glycuronique.  Nous  discuterons,  en  exposant 
nos  propres  resultats,  quelle  peut  etre  la  valeur  de  ces  hypo- 
theses. 

Soufre.  — Peu  de  travaux  ont  trait  aux  modifications  su- 
llies par  l’elimination  sulfuree  apres  l’anesth6sie  chlorofor- 
mique.  Kast  et  Mester  1 sont,  semble-t-il,  les  seuls  qui  aient 
institue  des  recherches  a ce  sujet. 

Ils  auraient  constate  chez  l’homme,  apres  de  longues  anes- 
thesies  : 

1°  La  production  d’un  pr6cipite  noir  de  sulfure  de  plomb 
dans  l’urine,  apres  coction  avec  la  soude  etl’acetate  de  plomb; 

2°  L’augmentation  generate  du  soufre  non  oxydo;  il  re- 
presente en  moyenne  les  25  cenliemes  du  soufre  total  apres 
l’anesthesie,  alors  qu’il  n’en  representait  auparavant  que  15 
ou  18  centiemes; 

3°  La  totalite  du  soufre  non  oxyde  n’est  pas  mise  en  liberte 
par  ce  traitement. 

Les  auteurs  concluent  a une  alteration  profonde  des  mu- 
tations organiques  sous  l’influence  du  chloroforme,  facile  a 
pr6voir  d’ apres  les  recherches  de  Strassmann  et  de  Salkowski 
sur  I’ elimination  azotee. 

Quant  k la  portion  du  soufre  neutre  qui  n’est  pas  mise  en 
liberte  par  la  soude,  elle  ne  nous  semble  pas  pouvoir  appar- 
tenir  a la  cystine  ni  a la  taurine,  qui  paraissent  complbte- 
ment  desagregees  par  l’alcali;  si  elle  existe  reellement,  on 
en  est  reduit  pour  le  moment  a de  simples  bypotheses  sur 

1.  Kast(A.).  Ueber  StofTwechselstorungen  nach  Chloroformnarkose  ( Milnch . 
med.  Wochensch.,  1889,  869). 

Kast  (A.)  et  Mester  (B.).  Ueber  StofTwechselstorungen  nach  langer  dauern- 
der  Chloroformnarkose  [Zeitscli  f.  klin.  Med.,  Will,  469-479,  in  Jb.  C.,  1892. 
362-364). 
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sa  nature,  et  i’on  songerait  volontiers  a un  do  ccs  corps  si 
resistants  a Faction  des  reactifs,  du  groupe  du  thiophene, 
par  exemple. 

Si  leur  existence,  reconnue  dans  lcs  vegetaux,  n’est  pas 
prouvee  dans  ces  tissus  animaux,  elle  est  toutefois  loin  de 
sembler  inadmissible. 

Phosphore.  — Zuelzer  signale  une  augmentation  du  taux 
de  l’acide  phosphorique  contenu  dans  la  premiere  urine  emise 
apres  I’anesthesie  chloroformique. 

Acidite  lotcile.  — Kast  et  Mester  1 notent  Tacidite  excep- 
tionnelle  de  l’urine  pendant  les  premiers  jours  qui  suivent 
Tanesth6sie.  100cc  d’urine,  qui  exigeaient  avant  la  narcose 
20cc  de  lessive  de  soude  deci-normale  pour  etre  neutralises, 
demandaient  ensuite  40  a o0cc  environ  : il  y aurait  done,  sous 
l'inlluence  du  chloroforme,  une  augmentation  notable  des 
sels  acides  elimines. 

Pigments  biiiaires.  — Urobiline.  — Les  urines  icteriques 
ont  ete  signalees  depuis  longtemps  apres  l’anesthesie  chlo- 
roformique.  Nothnagel  2 les  constate  plusieurs  fois  dans  ses 
experiences  sur  le  chien.  Ivappeler  examine  vingt  operes 
sous  ce  rapport,  et  ne  trouve  pas  traces  de  pigments.  Hoff- 
meier  , dans  ses  recherches  sur  Tempi oi  du  chloroforme  en 
obstetrique,  constate  de  l’ictere  franc  chez  les  enfants  nes 
pendant  l’anesthesie,  et  la  presence  de  pigments  dans  leurs 
urines.  Zeller,  la  meme  annee,  ne  pout  rien  obtenir  apres 
de  tres  longues  narcoses  chez  le  chien.  Drapier  constate  de 
nouveau  remission  d’urines  pigmentees  apres  les  operations; 
il  invoque  a son  tour  la  destruction  des  corpuscules  rouges, 
et  considere  Tintensit6  de  la  reaction  comme  proportionnelle 
a la  duree  de  la  narcose;  sauf  cependant  pour  quelqnes  breves 
anesthesies,  ou  le  facteur  principal  lui  parait  etre  une  action 
nerveuse  reflexe. 


1.  Kast  (A.).  Op.cil.  (Jb.  C.,  1892,  362-364). 

2.  Noth«agel.  Die  fettige  Degeneration  der  Organe  bei  Aether  und  Chlo- 
roforrnvergiftung  ( Berlin . klin.  Wochensch.,  1866,  31-33). 
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Kast  et  Mester  signalhrent  aussi,dans  quelques  cas,  la  pre- 
sence d’urobiline. 

Pouvoir  rdducteur.  — Glycosurie.  — Pouvoir  rotatoire. 
— Depuis  longtemps,  les  cliniciens  ont  constate  que  certaines 
urines  d’opdrds  soumis  a l’anesthesie  chloroformique  r6dui- 
saicnt  plus  ou  moins  fortement  le  reactif  cupro-alcalin,  et 
nombre  d’entre  eux  durent  commettre  au  debut  l’erreur  si 
fr6quente  qui  fait  confondre  souvent  glycosurie  et  pouvoir 
reducteur. 

Sabarth  \ par  exemple,  range  le  chloroforme  au  nombre 
des  substances  produisant  la  glycosurie,  et  l’explique  par  les 
troubles  respiratoires  qui  accompagnent  l’anesthesie ; elle  est 
symptomatique  d’une  diminution  des  echanges. 

Unc  note  anonyme  2 emet  en  1849  une  autre  opinion  : il 
ne  s’agit  pas  de  glycose,  mais  de  chloroforme  en  nature  : un 
courant  d’air  ayant  traverse  l’urine  reductrice,  parcourt  un 
tube  de  porcelaine  chauffe  au  rouge,  et  passe  dans  une  solu- 
tion au  nitrate  d’argent;  il  se  produit  un  precipite  net  de 
chlorure  argentique. 

Htgar  et  Kaltenbach3  reprennent  l’experience  par  un 
autre  procede  : le  courant  d’air  barbote  dans  1’ urine  pure, 
puis  traverse  une  certaine  quantite  de  liqueur  de  Fehling 
chaude,  qui  est  nettement  rdduite.  G’est  done  bien  de  chloro- 
forme qu’il  s'agit  ici. 

Zweifel  4 considere  le  pouvoir  reducteur  des  urines  du 
foetus,  aprbs  anesth6sie  de  la  mere,  comme  une  preuve  du 
passage  de  l’anesthesique  dans  la  circulation  foetale.  Il  trouve, 
dans  certains  cas,  du  chloroforme  libre  dans  le  sang  du 
placenta,  mais  reconnait  lui-meme  que  la  presence  inevitab  le 
de  sang  maternel  rend  l’epreuve  douteuse.  D’autre  part,  il 

1.  Sabartii.  Das  Chloroform,  Wurzburg,  1886,  p.  192.  Cite  par  Kast. 

2.  Chloroform  in  the  urine  ( Lancet , 1849,  204). 

3.  IItgar  et  Kaltenbach.  Eine  eigen  thilmliche  Wirkung  des  Chloroforms  (A. 
A . P.,  1870,  437-440). 

4.  Zweifel.  Einfluss  der  Chloroformnarkose  auf  den  Foetus  ( Berlin . klin. 
Wochens.,  25  mai  1874,  245-247). 
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constate  nettement  trois  faits  importants  : le  pouvoir  rdduc- 
teur  persiste  apr£s  elimination  de  Pacide  urique  , il  pcrsiste 
encore  dans  Pextraitalcoolique  d’urine  dvaporde;  onne  trouve 
en  memo  temps  aucun  des  autres  caractbres  de  la  glycose. 

Von  Mering*  aurait  constatd  lo  meme  phdnom&ne  co'in- 
cidant  avec  line  deviation  gauche  au  polarimetre. 

Pavy2  revient,  quaire  ans  apres,  h la  premiere  interpre- 
tation, et,  ayant  trouve  dans  vingt  cas  le  pouvoir  reducteur, 
il  l’atlribue  a la  glycose  : elle  passerait  dans  Purine  sous 
Pinfluence  de  Pagitation  et  des  troubles  de  l’hematose  qui 
accompagnent  le  debut  de  Panesthesie,  et  Pintensite  de  la 
glycosurie  serait  parallele  a celle  de  ces  ph<5nomenes. 

Kappeler,  dans  vingt  cas  examines,  constate  une  seule 
fois  la  reduction. 

Zeller  constate  une  forte  reduction  exercee  par  Purine 
d’un  chien  chloroform^,  accompagnee  d’une  deviation  gauche 
au  polarimetre;  il  suppose  le  premier  qu’il  existe  dans  Purine 
un  corps  organique  chlore  , combinaison  d’acide  glycuro- 
nique  et  d’alcool  trichloromethylique , ddrive  du  chloro- 
forme  par  oxydation. 

Kulz:!  remarque,  clans  des  urines  cl’operes,  la  deviation 
gauche,  mais  l’attribue  a l’emploi  du  phenol  qui  s’absorbe. 

Drapier  reprend  a son  tour  l’idee  d’une  glycosurie  acci- 
dentelle.  Pour  eliminer  les  substances  reductrices  autres  que 
la  glycose,  il  filtre  Purine  sur  du  noir  animal  qui  retient, 
dit-il,  cette  substance;  elle  est  ensuite  recup6ree  par  des 
lavages  prolonges , et  le  pouvoir  reducteur  se  dose  par  la 
liqueur  de  Fehling.  Il  constate  ainsi  l’existence  « d’une  gly- 
cosurie chloroformique  reelle,  mais  inconstante  »,  et  fait 
intervenir,  pour  l’expliquer,  une  irritation  hepatique  et  la 
glycemie  asphyxique. 

\ . Citd  par  Zweifel. 

2.  Cite  par  Cyr.  Influence  des  substances  medicamenteuses  sur  la  pro- 
duction de  la  glycosurie  et  du  diab&te  [Bulletin  de  therapeutique,  1878,534-510). 

3.  Kulz.  Ueber  Urochloralsaure  und  Urobutylchloralsaure  (C.  IV.,  XIX, 
1881,  337-339), 
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11  est  ii  peine  besoin  de  faire  remarquer  quo  le  proc6d6 
employd  pour  la  recherche  de  la  glycose  n’autorise  pas  de 
pareillcs  conclusions  : hien  des  substances,  normalement  on 
accidentellement  conlenues  dans  1’urine,  peuvent  etre  rete- 
nues  par  le  charbon,  et  joucr  un  r61e  dans  la  fonction  reduc- 
trice  constatde. 

Kast  1 instilue  aussi  une  serie  d’experiences  tres  bien 
conduiles,  qui  aboutissent  aux  conclusions  suivantes  : 

1°  Le  pouvoir  reducteur  existe  dans  des  urines  d’operes 
oil  il  ne  peut  plus  y avoir  trace  de  chloroforme; 

2°  II  subsiste  dans  l’extrait  alcoolique  de  l’urine  evapor6e. 

La  reduction  n’est  done  pas  exclusivement  attribuable  au 
chloroforme  en  nature,  trouve  par  IIegar  et  Kaltenbach  et 
l’anonyme  de  la  Lancet ; 

3°  On  ne  trouve  dans  ces  urines  aucune  des  reactions  de 
la  glycose ; 

4°  II  y existe  une  combinaison  chloree  organique  seule- 
ment  decelable  apres  coction  avec  la  sonde;  e’est  vraisembla- 
blement  elle  qui  produit  la  reduction  ; 

5°  II  s’agit  probablement,  comme  l’avait  suppose  Zeller, 
d’une  combinaison  d’acide  glycuronique  avec  l’alcool  trichlo- 
romethylique,  derive  par  oxydation  du  chloroforme ; 

6°  Jamais  Kast  n’a  pu  constater  la  deviation  gauche  si- 
gnalee  par  von  Mering  et  Zeller.  La  defecation  necessaire 
pour  clarifier  le  liquide  en  est  peut-etre  cause. 

Trois  opinions,  en  somme,  ont  6te  emises  : 

a)  Le  corps  reducteur  est  constitue  par  du  chloroforme 
libre,  elimine  par  furine.  L’anonyme  de  la  Lancet  d’une  part, 
IIegar  et  Kaltenbach  d’autre  part,  semblent  avoir  constate  le 
fait  d’une  fatjon  inddniable. 

b)  11  y a dans  les  urines  reductrices  une  certaine  quantity 
de  glycose  : la  glycosurie  chloroformique  existe  reellement. 
Nous  ne  connaissons  pas,  a l’appui,  de  fait  incontestable. 


1.  Kast  (A.).  Op.  cit.  (Berlin,  klin.  Wochetisch 1888,  317-379). 
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c)  L’action  reductrice  appartient  k line  substance  orga- 
nique  d&rivee  du  chloroforme.  G’est  1'opinion  le  mienx 
appuyee  par  l’exp6rience.  Nous  la  discutcrons  en  exposant 
nos  propres  resultats. 

Albiiminiirie  postchloroformique . — Kappeler,  sur  vingt 
cas  examines  a ce  point  de  vuo,  rencontre  nettement  une  fois 
de  Talbumine  aprbs  anestluSsic  au  chloroforme. 

Cn.  Bouchard  1 determine  sur  des  lapins  une  albuminurie 
abondante,  souvent  suivie  de  mort,  au  moyen  d’injections 
hypodermiques  de  chloroforme. 

lcc  par  kilogramme  provoque  chez  le  chien  le  phenomene 
attenue;  a 2CC  par  kilogramme,  1’albumine  est  abondante  et 
la  mort  survient.  Ch.  Bouchard  determine  plus  tard  l’hema- 
turie  et  ralbuminurie  chez  des  lapins  soumis  aux  inhalations 
anesthesiques,  interrompues  avant  le  sommeil.  Recherchant 
les  causes  de  ces  phcnomenes,  il  elimine  l’hypothese  d’un 
phenomene  reflexe,  et  conclut  a une  action  specifique  du 
chloroforme. 

Terrier  et  Patein2  instituent  sur  des  operes  des  recher- 
ches  tees  bien  conduites  : Talbumine  est  successivement 
recherchee  avant  1’anesthesie , apres  l’anesthesie , apres 
l’operation.  Ils  en  rencontrent  treize  fois  sur  vingt  cas  apres 
Tanesthesie,  en  T absence  de  toute  autre  cause  apparente,  et 
le  plus  souvent  a l’elat  de  traces. 

Roux  (cite  par  Dastre  3)  n’aurait  constate  sa  presence  que 
quatre  fois  sur  cent  dix-neuf  cas,  et  encore  son  existence 
anterieurement  a l’anesthesie  n’est-elle  pas  impossible. 

B.  VARIATIONS  DE  LA  THERMOGfiNESE 

L’etude  des  variations  de  la  thermogenese , sous  l’in- 

1.  Bouchard  (Ch.).  Et.  exper.  sur  la  mort  qui  succede  aux  injections  sous- 
cutan6es  de  chloroforme  chez  les  animaux  et  sur  l’albuminurie  chloroformi- 
que  (Gaz.  hebd.,  1884,  104). 

2.  Terrier  et  Pateix.  Bull.  Sociele  de  Chir.  de  Baris,  1884,929;  1885,  221. 

3.  Dastre  (A.).  Les  Anesthesiques ; physiologie  el  applications  chirurgicales, 
Paris,  Masson,  1890,  p.  74. 
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11  uence  du  chloroforme,  a 616  entreprise  depuis  longtemps 
par  les  m6thodes  les  plus  diverses,  mais  on  ne  pent,  bien 
souvent,  tirer  de  ces  exp6riences  aucune  conclusion  de  nature 
a eclairer  la  question  qui  nous  occupe. 

En  1848,  DumEril  et  Demarquay1  constatent  chez  plu- 
sieurs  chiens , soumis  a l’anesth6sie  chloroformique , un 
abaissement  de  temperature  rectale  qui  varie  de  0°,33  a 
4°.  Une  poule  perd  aussi  0°,33  en  quelques  minutes.  Ils 
repoussentl’idee  de  troubles  de  Themathose  sous  l’influence 
des  inhalations,  puisque  d’autres  substances  dumeme  groupe, 
alcool  et  6ther,  injectees  dans  l’estomac  et  le  rectum , pro- 
duisent  les  memes  effets.  Claude  Bernard  a d’ailleurs  montre 
que  le  sang  reste  rutilant. 

Scheinesson  (cite  par  Rumpf2)  a constate  apres  les  inhala- 
tion un  abaissement  maximum  de  4°.  II  remarque  que  la 
perte  de  chaleur  par  la  peau  n’augmente  pas,  et  conclut  qu’il 
s’agit  bien  d’une  diminution  du  pouvoir  thermog6ne. 

Kappeler,  dans  trente  cas  observes  par  lui,  releve  un 
abaissement  rectal  moyen  de  0°,39  survenantdix  minutes  au 
plus  tot  apr6s  le  debut  des  inhalations,  et  ne  coincidant  pas 
toujours  avec  le  maximum  de  la  narcose. 

Rumpf3  place  des  cobayes  dans  une  enceinte  a basse  tem- 
perature, et,  apres  injection  sous-cutcinee  de  1 gramme  de 
chloroforme , voit  disparaitre  chez  eux  la  regulation  thermi- 
que.  La  chute  constat6e  au  thermometre  atteint  10°  en  une 
heure  trente-cinq  chez  un  cobaye , 1°  seulement  en  une 
heure  chez  des  lapins,  alors  que  des  temoins  plac6s  dans  les 
memes  conditions  resistent  parfaitement. 


1.  Ddmeril  (A.)  et  Demarquay.  Rech.  exper.  sur  les  modifications  imprimees 
ala  temp.  anim.  par  l’dther  et  le  chloroforme,  et  sur  le  mode  d’action  de  ces 
deux  agents  [Arch,  gen.de  med.,  1848,  4e  serie,  XVI,  186-205,  332-346). 

2.  Scheinesson  (Y.).  Untersuchungen  fib.  d.  Einfluss  d.  Chloroforms  auf 
die  Warmeverhaltnisse  des  thierischen  Organismus  u.  d.  Blutkreislauf  (Arch, 
d.  Heilkun.de,  1869,  X,  36,  1T2-225). 

3.  Rumpf  (Th.).  Untersuchungen  iiber  die  Warmer egulation  in  der  Narkose 
Und  im  Schlaf  (L.  B.,  1884,  538-607). 
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Pour  6lucider  le  mecanisme  du  phenomena,  il  examine  si 
la  cause  initiate  reside  uniquement  dans  uno  deperdition 
de  calorique  exage  r6e,  la  production  restant  constante,  ou 
s’ilya  en  meme  temps  diminution  lAelle  du  pouvoir  ther- 
mogene, et  recourt  k la  calorimetrie  indirecte.  La  mesure  des 
echanges  respiratoires  lui  laisse  constater  une  diminution 
considerable  dans  leur  intensity  : ils  sont  tombes  a 60  p.  100 
de  leur  valeur  normale.  La  puissance  thermogene  est  done 
bien  touch^e,  sans  doute  par  action  indirecte  du  systeme 
nerveux  sur  l’intensite  des  combustions  interstitielles. 

D’Arsokval1  constate,  aumoyen  d’un  calorimetre  special, 
une  tres  notable  diminution  (50  p.  100  environ ) dans  la  cha- 
leur  rayonnee. 

Aucune  conclusion  inattaquable  ne  semble  decouler  de  la 
plupart  de  ces  recherches,  quant  a l’intensite  des  variations 
de  la  thermogenese  pendant  le  sommeil  anesthesique. 

L’emploi  du  thermometre  seul  est,  en  eflet,  absolument 
insuffisant  pour  en  suivre  les  modifications  : deux  animaux, 
A et  B.  ont  la  meme  temperature  rectale  ; si,  pour  une  cause 
quelconque,  A rayonne  plus  que  B,  il  produit  aussi  plus  de 
chaleur,  puisque  sa  temperature  ne  baisse  pas;  la  mesure 
thermometrique  isolee  conclurait  cependant  a egale  pro- 
duction. 

Scheenesson  semble  avoir  prevu  l’objection  possible,  puis- 
qu’il  aurait  en  meme  temps  recherche,  d’aprbs  Rumpf,  les 
variations  du  flux  de  chaleur  emis  par  la  peau,  sans  avoir  pu 
les  rencontrer.  Or,  en  1868,  epoqne  de  ses  experiences,  il 
n’existait  pas,  croyons-nous,  de  methode  pouvant  executer 
complbtement  cette  mesure  sans  placer  l’animal  dans  des 
conditions  de  milieu  speciales  qui  suflisent  a elles  seules 
pour  modifier  notablement  les  inconnues  a mesurer.  Schei- 
xesson  a sans  doute  employ6  le  thermometre  de  contact;  la 
mdthode  est  discutable,  meme  pour  une  constatation  en 


1.  D’Arsoxval  (A.).  Les  anesthesiques  et  la  thermogenese  (B.  B.  1886,  274). 
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quelque  sorte  qualitative  des  ph6nomenes;  car  il  se  produit 
probablement  en  divers  points  de  rorganisme  de  veritables 
suppldances  qu’il  est  impossible  de  prevoir  et  d’eviter. 

Rumpf,  pour  dcarter  ces  causes  d'erreurs,  perfectionne  sa 
mdthode  et  cherche  dans  Fetude  des  dchanges  respiratoires 
la  mesure  de  1’activite  thermogene;  la  thermom6trie  est 
ainsi  combinee  a la  calorimetrie  indirect©. 

Ici  encore  s’elevenl  plusieurs  objections  : loute  variation 
dans  les  echanges  est-elle  unie  a une  modification  parallcle 
de  la  cbaleur  produite? 

Oui,  en  general,  si  elle  est  importante,  mais  il  est  des 
exceptions.  Des  quantites  de  chaleur  tres  differentes  peuvent 
accompagner  en  diet  la  production  de  1.’ anhydride  carbo- 
nique  et  la  consommation  de  l’oxygene,  suivant  la  nature 
des  reactions  dont  l’organisme  est  le  siege.  1 litre  de  CO2,  par 
exemple,  issu  de  la  destruction  des  sucres,  repond  au  dd- 
gagement  do  5 000  calories  environ ; — de  6 500,  s’il  provient 
des  graisses ; — de  5 500,  s’il  s’agit  d’albumine.  Il  est  done 
possible  qu’une  memo  quanlite  de  gaz  excretee  corresponde 
en  realitd  a une  production  thermique  trds  dilferente  selon 
les  cas,  et  Ton  peut,  a la  rigueur,  rencontrer  un  groupement 
de  ce  genre  : baisse  thermometrique  due  a un  exces  de  rayon- 
nement  et  diminution  des  echanges,  l’oxygene  donnant  des 
combinaisons  plus  exothermiques,  avec  calorification  totale 
sensiblement  constante.  Il  faudrait,  pour  conclure  avec  cer- 
titude, s’assurer  en  mcme  temps  que  la  nature  des  substances 
brulees  par  l’organisme  n’a  pas  varie  sous  l’intluence  de  la 
cause  modificatrice  etudiee. 

En  somme,  s’il  etait  probable,  etant  donnee  la  grandeur 
des  variations  observees,  que  les  conclusions  de  Rumpf  etaient 
qualitativement  exactes,  leur  confirmation  par  une  methode 
moins  imparfaite  n’elait  peut-etre  pas  inutile  a priori. 

Remarquons,  en  outre,  qu’il  s’agit  ici  d 'injections  lujpo- 
dermiques  de  cldoroforme,  et  non  plus  d anesthesie  par  la 
methode  ordinaire. 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES.  429 

Quant  aux  experiences  tie  D’Arsonval,  elles  sont  plus  si- 
gnificatives , bien  qu’il  ne  s’agisse  gubre  que  d’une  simple 
constatation  qualitative.  Mais,  comme  les  precedentes,  elles 
ont  ete  executees  au  moment  memo  de  l’ anesthesia,  et  les phe- 
nomenes  nont  jamais  ete  saivis,  croyons-nous,  au  de.la  des 
quelques  heaves  qai  suivaient  V administration  du  toxique. 
Si  les  inhalations  chloroformiques  ont  une  action  reelJe  sur 
la  nutrition  ties  etres  vivants,  les  modifications  qu’elles  im- 
priment  aux  processus  chimiques  de  l’organisme  ne  doivent 
pas  etre  absolument  passagdres  ct  momentanees,  comme 
pourrait  en  produire  une  irritation  banale  et  violente  du 
syst'eme  nerveux  central;  et  1’on  doit  s’attendre  a voir  la 
thermogenese  en  eprouver  le  contre-coup  dans  les  jours 
snivants. 

La  seule  methode  d’etude  possible  est  alors  femploi  du 
calorimetre , combine  au  thermometre.  Elle  seule  mesure 
d’une  facon  precise  le  flux  tie  chaleur  emis  par  l’organisme, 
en  meuie  temps  que  sa  production  totale,  si  la  temperature 
reste  fixe  durant  l’experience. 

C.  VARIATIONS  DES  ECFIANGES  RES  P I R A TO  I RE  S 

Les  recherches  les  plus  anciennes  que  nous  connaissions 
a ce  sujet  sont  celles  de  Rumpf,  institutes,  nous  l’avons  vu, 
pour  etudier,  par  les  modifications  des  echanges,  l’etat  de  la 
thermogenese  chez  les  animaux  chloroformes. 

Rumpf  dose  par  la  methode  de  Pfluger  le  volume  d’oxy- 
gene  consomme  et  le  poids  d’anhydride  carbonique  exhale  en 
deux  heures  par  un  cobaye  a jeun  depuis  dix-huit  heures, 
ayant  recu  une  injection  hypodermique  de  1 gramme  de  chlo- 
roforme. 

Se  rapportant  a des  moyennes  trouvdcs  par  lui  sur  des  ani- 
maux sains,  il  constate,  pendant  le  sommeil , une  diminution 
des  echanges  de  60  p.  100  environ  sur  la  normale  ainsi  ela- 
blie,  exclusivement  imputable  a l’anesthesique,  dit-il,  car 
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Ton  peut,  sans  modifier  notablement  les  chiffres  trouv6s, 
leur  faire  subir  une  correction  au  moyen  d’un  facteur  deter- 
mine dans  des  experiences  anterieures,  pour  61iminer  les  per- 
turbations introduces  par  le  refroidissement  de  l’animal 

(7°,  6). 

Palis1  dose  1’ anhydride  carbonique  exhale  par  des  chiens 
dans  des  circonstances  variees  : 

Si  Fanesthesie  est  breve  (cinq  minutes  par  exemple),  CO2 
augmente  sensiblement  (ler,01  a lsr,13  pour  ie  meme  animal 
dans  le  meme  temps).  Ce  fait  est  sans  doute  en  relation  avec 
Fagitation  du  debut. 

Si  le  dosage  est  fait  apres  30-60  minutes  d’anesthesie, 
CO2  diminue  (0sr,92  a 0®r,81-0-r99  a 0^,67). 

Si  Fanesthesie  a dure  plus  dc  deux  heures,  que  la  tempe- 
rature baisse  notablement  ou  non,  CO2  reviont  sensiblement 
h son  chiffre  primitif  (0^,91  a 0sr,89-lgr,20  a l«r,26). 

Vingt-quatre  heures  apres  Fanesthesie,  CO2  augmente  et 
depasse  le  chiffre  normal  (lsr,01  a l&r, 71-0^r,91  a l&rl  1 ) . 
L’ascension  peut  6tre  marquee  des  la  septieme  heure,  et  le 
regime  normal  ne  se  retablit  qu’a  la  fin  du  troisieme  jour. 

P.  Bert  (cite  par  Dastre)  a constate  une  diminution 
dans  la  valeur  des  echanges  et  du  quotient  respiratoire 
pendant  Fanesthesie.  La  consommation  d’oxygene  etait  des- 
cendue  de  91,92  par  heure  a 31,69  apres  une  heure  et  demie 
de  sommeil;  la  production  d’anhydride  carbonique  avait 
baissd  de  91,55  a 21,39  dans  les  memes  conditions.  Le  quo- 
tient respiratoire  tombe  de  0,93  a 0,57. 

La  methode  de  recherches  employee  par  Rumpf  laisse 
prise  a quelques  critiques.  II  n’execute  pas  sur  l’animal  en 
experience  de  dosage  & l’etat  normal,  qui  puisse  lui  servir 
de  terme  de  comparaison,  et  s’en  rapporte  a des  moyennes. 
G’est  un  procdde  peu  avantageux,  et  F auteur  remarque  lui- 


1.  Palis.  Action  physiologique  du  chldto forme.  Modification  de  la  quantile 
d’acide  carbonique  exlialee  par  les  poumons  sous  Vinfluence  des  inhalations 

chloroformiques  (D.  P.  1883,  42  p.) 
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meme  les  differences  qui  existent  entre  les  chiffres  consi- 
ders par  lui  comme  normaux  et  les  moyennes  donn6es  par 
Colasanti.  II  parait  necessaire  dc  proc6der  dans  chaque  cas  a 
un  dosage  comparatif,  comme  l’ont  fait  Palis  et  Paul  Bert. 
II  est  fAcheux  que  les  resultats  interessants  trouves  par  le 
premier  soient  incomplets,  puisqu’il  n’a  point  dose  l’oxygbne 
consomme;  le  taux  seul  de  l’anhydride  carbonique  ne  ren- 
seigne  que  tres  vaguement  sur  l’etat  de  la  nutrition  aprbs 
Fanesthesie. 

De  plus,  comme  les  recherches  si  precises  de  Paul  Bert, 
elles  ne  portent  malheureusement  que  sur  le  sommeil  anes- 
thesique  et  laissent  de  cote  la  periode  consecutive,  si  inte- 
ressante  au  point  de  vue  qui  nous  occupe. 


CHAPITRE  III 
Recherches  personnelles. 


A.  ETUDE  DES  EXCRETA  (URINES  ET  FECES) 

Conditions  generates  des  experiences.  — Une  etude  rigou- 
reuse  des  modifications  apportees  a la  composition  des 
excreta  par  l'anesthesie  chloroformique  est  assez  difficile  chez 
l’homme  : les  seuls  sujets  d’observation  sont  d’ordinaire  des 
operes,  dont  forganisme  reagit  sous  finfluence  de  causes 
multiples,  et  des  effets  surajoutes  masquent  ou  denaturent 
parfois  ceux  de  l’agent  toxique.  Rares  sont  les  occasions  ou 
fincertitude  d’un  diagnostic  rend  nbcessaire  une  exploration 
plus  complete  ou  moins  douloureuse,  que  facilite  l’anes- 
thesie;  les  faits  observes  acquierent  alors  toute  la  valeur 
d’une  experience  de  laboratoire.  Mais  l’on  doit  se  borner  en 
general  a choisir,  parmi  les  sujets  dont  on  dispose,  ceux  chez 
qui  les  causes  de  perturbation  sont  moindres,  et  qui  parais- 
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sent  se  rapprocher  davantage  des  conditions  oil  l’experience 
serait  theoriquement  parfaite. 

Parmi  lc  nombre  assez  consid6rable  d’op6r6s  examines 
pendant  trois  ans , nous  avons  clioisi  surtout  ceux  chez  qui 
Pintervention  chirurgicale  comportait  un  minimum  de  trau- 
matisme,  pour  6liminer  le  plus  possible  Faction  de  l’hemor- 
ragie  et  de  la  resorption ; la  premiere  determine,  en  effet,  des 
troubles  notables  de  la  nutrition  entrevus  depuis  longtemps, 
et  l’on  sait  l’influence  attribute  plus  ou  moins  justement  a la 
seconde  sur  les  modifications  des  urines  apres  les  operations1. 

La  connaissance  d'un  autre  facteur  est  souvent  indispen- 
sable pour  assignee  a Fanesthesie  la  part  exacte  qui  lui  re- 
vient  dans  les  phenomenes  observes  : e’est  F alimentation  du 
sujet.  Or  le  malade,  docile  et  credule,  voulant  bien  s’as- 
treindre  a ne  manger  que  ce  qu’on  lui  donne,  et  se  laisser 
persuader  qu'il  y va  de  sa  guerison,  est  chose  rare  dans  les 
hopitaux ; meme  difficulte  lorsqu’il  s’agit  de  recueillir  les 
urines,  et  la  surveillance  rigoureuse  d’un  sujet  alite  donne, 
presque  seule,  quelque  security.  D’autre  part,  malgrb  toutes 
les  precautions,  une  perte  legere  de  liquide  est  presque  ine- 
vitable. Une  erreur  subsiste  done  encore  dans  les  cas  des 
anesthesies  exploratrices ; elle  s’attenue,  d’un  autre  cote, 
avec  l’abondance  de  Pbmission,  et  n’est  done  pas  constante.  II 
serait,  en  somme,  hasardeux  de  tenir  pour  exacts,  au-dela  de 
la  deuxieme  decimale,  les  chiffres  fournis  par  une  analyse 
executde  chez  l’homme  dans  ces  conditions,  et,  si  nous  don- 
nons  nos  resultats  tels  qu’ils  ont  ete  trouves,  e’est  sans  atta- 
cher,  pour  notre  part,  la  moindre  importance  a tout  ce  qui 
excede  la  limite  indiquee. 

II  en  est  tout  autrement  chez  le  chien;  il  mange  exacte- 
ment  ce  qu’on  lui  donne,  et  la  sonde  cesophagienne  peut  etre 
employee  s’il  en  est  besoin;  la  recolte  des  urines  peut  aussi 
se  faire  de  fagon  beaucoup  plus  parfaite.  Cet  animal  s’habitue 


1.  Lucas-Ghampionniebe  (J.).  Op.,  cit. 
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facilement  a ne  point  uriner  dans  sa  cage  et  a dtrc  sonde  a 
intervalles  reguliers  (Foperation  est  facile  et  rapid©  chez  la 
chienne  avec  un  pen  d’habitude).  Apres  mesure  du  liquide 
directement  dvacne,  on  lave  plusieurs  fois  la  vessie  avec  un 
pen  d’eau  dislillde,  qu’on joint  cil’urine.  Troisou  quatre  cathe- 
terismes  suffisent  d’ordinaire  en  vingt-quatre  heures,  et  si  l’a- 
nimal  n’a  pas  desobei  — on  s’en  assure  facilement  — on  pos- 
sede  trds  exactement la  totality  des  substances  eliminees  par  le 
rein  durantle  cours  de  F experience.  II  y a alors  tout  intereta 
employer  des  methodes  d’analyse  exactes,  puisque  l’approxi- 
mation  reelle  ne  depend  guere  que  de  leur  propre  precision. 

Chez  le  lapin  reparaissent  les  difficultes.  Le  catheterisme 
est  ici  peu  pratique,  et  force  est  bien  de  recourir  k Femploi 
de  cages  speciales,  disposees  en  vue  de  la  recolte  des  urines. 
Elies  doivent  remplir  a priori  certaines  conditions  : l’urine 
ne  doit  jamais  etre  melangee  aux  feces;  le  plan  incline  me- 
tallique  qui  la  conduit  au  recipient  doit  etre  dispose  de  faQon 
a retenir  le  minimum  de  liquide;  il  doit  toujours  etre  de  la 
plus  parfaite  proprete.  Mais  la  difficul te  la  plus  serieuse  pro- 
\uent  de  ce  que  Fon  ignore  toujours  l’etat  de  repletion  de  la 
vessie  de  Fanimal,  qui  urine  abondamment  a tres  longs  in- 
tervalles : difficulty  d'abord  pour  determiner  son  poids  au 
debut  eta  la  fin  d’une  experience;  une  variation  de  60  a 
80  grammes  d’une  heure  a l’autre  nest  pas  chose  rare;  diffi- 
culty pour  rapporter  & la  production  reelle  de  vingt-quatre 
heures  les  resultats  de  Fanalyse.  Quelques  artifices  permet- 
tent  souvent  de  decider  les  animaux  a evacuer  au  moment 
voulu  leur  contenu  vesical;  un  rapide  lavage  du  plan  incline 
est  alors  utile  et  pratique.  Mais  un  doute  subsiste  nean- 
moins,  et  la  seule  ressource  est  d’attenuer  l’erreur  en  la  re- 
partissant  sur  un  lot  d’animaux  aussi  considerable  que  pos- 
sible, soumis  aux  memes  influences  extdrieures. 

C’est  ce  que  nous  avons  fait  aussi  souvent  que  possible, 
et,  malgre  cette  precaution,  ici  encore  on  ne  peut  guere  de- 
passer en  precision  le  deuxieme  chiffre  decimal. 


TOMP.  IV. 


28 


434 


E.  VIDAL. 


Uno  analyse  complete  tie  l’urine  dans  tons  les  cas  est  ma- 
teriellcment  impossible;  la  quantite  de  liquide  necessaire  est 
souvent  Ires  sup6rieure  a cellc  dont  on  dispose,  et,  d’autre 
part,  le  temps  exige  par  une  recherche  de  ce  genre  est  tou- 
jours  considerable.  Nous  n’avons  done  dos6,  d’ordinaire, 
qu’un  certain  nombre  de  substances,  en  variant  leur  grou- 
pement  de  telle  sorte  que  Ton  puisse  ndanmoins  saisir  dans 
une  (Stude  d’ensemble  les  modifications  apportees  aux  rap- 
ports primitifs  des  principaux  elements1. 

Azote.  I.  Cuez  l’homme.  — Les  variations  de  cet  element 
ne  donnent  de  renseignements  positifs  sur  l’etat  de  la  nutri- 
tion chez  l’homme  et  les  animaux  que  si  l’on  connait  en 
meme  temps  les  changements  survenus  dans  l’alimentation 
des  sujets  : 

Nous  diviserons  en  deux  groupes  les  recherches  execu- 
tees  sur  l’homme  : les  op£res,  d’une  part,  choisis  parmi  ceux 
qui  se  trouvaient  dans  les  conditions  indiquees  plus  haut,  el 
les  cbloroformisations  exploratrices,  dont  nous  avons  pu 
observer  d’assez  prbs  cinq  cas  seulement. 

Les  mesures  ont  porte  tantot  sur  l’azote  total  seul  : ce 
sont  les  plus  nombreuses ; tantot  en  meme  temps  sur  sa  re- 
partition entre  les  divers  corps  azotes  que  renferme  toujours 
1’ urine. 

a)  Azote  total  ur inair e 2 : 

1.  Pour  ce  detail  et  la  critique  des  methodes  d’analj'se  employees  dans  ce 
travail,  cf.  E.  Vidal,  Influence  de  Vanesthesie  chloroformique  sur  les  pheno- 
menes  chimiques  de  I’organisme  (D.  P.,  1897,  28-77). 

2.  Metliode  Kjelldahl-Deniges  [Arch.  clin.  Bordeaux,  1894,  193-203). 


Op6r6s  (I).  — Azote  total  ing6r6  (I)  et  61imin6  (E)  en  24  heures. 
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. Dans  ce  tableau  : Azote  ingere  = I;  Azote  eiimine  = E ; — II.  (homme);  F.  (femme). 
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II  ressort  nettement  de  ce  tableau  que,  dans  ces  condi- 
tions, l’azote  total  croit  tres  notablement  dans  les  urines 
apr&s  l’anesthGsie.  L’augmentation  maxima  n’apparait  pas 
toujours  k 6poque  fixe  aprbs  l’opdration ; lantdt  ellc  se  pro- 
duit  le  premier  jour,  comme  pour  le  n°  VIII,  ce  qui  est  rare 
(12  p.  100  des  cas  observes);  tantbt  le  maximum  s’etablit  le 
deuxieme  jour,  et  c’est  le  cas  le  plus  frequent  (80  p.  100  en- 
viron) ; quelqucfois  seulement  le  troisibme  jour,  comme 
pour  le  n°  VII. 

Quant  a la  valeur  de  1’augmentation,  elle  est  des  plus 
variables,  et  nous  examinerons  tout  a 1'heurece  point  avec 
detail.  Dans  trois  cas  seulement,  sur  soixante-seize,  nous 
n’avons  pas  vu  la  decharge  avoir  lieu  comme  d’habitude.  Le 
fait  s’est  produitchez  trois  sujets  tres  nettement  alcooliques, 
pour  qui  la  chloroformisation  avail  ete  tres  pdnible  et  agitee; 
y a-t-il  la  un  rapport  de  cause  a effet?  On  ne  1’aperQoit  pas 
tres  clairement. 

Quelle  est  la  part  exacte  qui  revient  au  chloroforme  dans 
les  experiences  ci-dessus?  Les  troubles  constates  ne  sont- 
ils  pas  imputables  a la  resorption  des  liquides  epanches,  d'une 
part,  k rautophagisme  par  alimentation  azotee  insuffisante, 
d’autre  part? 

La  seconde  objection  perd  de  sa  valeur  si  1’on  considere 
que  la  surelimination  maxima  se  produit  souvent  le  deuxieme 
et  le  troisieme  jours,  alors  que  le  taux  de  l’azote  alimentaire 
a repris  une  valeur  presque  normale  ; si  la  mesure  quantita- 
tive du  phenomene  n’est  pas  toujours  exacte,  le  sens  general 
n’en  est  certainement  pas  modifid. 

D’autres  experiences,  indiqudes  dans  le  tableau  suivant, 
rdpondront  a la  premiere  question. 
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TABLEAU  II 


Chloroformisations  pour  explorations  chirurgicales  (femmes]. 


JOURS 

N»  I 

Urine  n°  72-76 

II 

n-15 

III 

20-28 

IV 

41-45 

V 

108-112 

I 

i-: 

i 

K 

I 

E 

I 

E 

1 

E 

Avant  ClICU. 

13 

10,8 

ll 

9,2 

9,5 

8 

11 

9,1 

urde : 

/ ler  jour. 

7 

12,2 

4 

10,3 

4,3 

7,7 

? 

10,3 

? 

14,2 

uroe  : 

x ( 2*  jour. 

8,o 

17,7 

12 

18,2 

8,5 

15,1 

13 

20,5 

? 

10,3 

" { 

ur6e : 

■£  1 3'  jour. 

9,3 

8,3 

16 

18,3 

9,2 

17,2 

11 

22,61 

9 

19,1 

JT  f 

uree : 

\ 4”  jour. 

)> 

M 

15 

12,2 

9,8 

8,5 

10 

9,2 

? 

15 

Observations. 

Anesthesie 

Regime 

penible. 

lacte. 

Duree  totale 

de  CHC13. 

IT 

33’ 

11’ 

18’ 

25’ 

En  negligeant  le  cas  n°  Y,  dont  l’observation  est  incom- 
plete, les  dosages  relates  dans  ce  tableau  echappent  absolu- 
ment  a la  premiere  critique  si  la  seconde  subsiste  encore. 
L’agent  modificateur  est  exclusivement  le  chloroforme,  et 
les  resultats  sont  aussi  nets  que  pour  notre  premiere  serie 
de  malades.  Dans  tous  les  cas,  il  s’est  fait  une  elimination 
d'azote  tres  superieure  a l’ingestion.  Si  Ton  egale  a 100,  par 
exemple,  l’azote  alimentaire  dans  toutes  les  experiences,  les 
rapports  de  l'excretion  a l’ingestion  deviendront  compara- 
bles dans  tous  les  cas,  et  Ton  saisira  mieux  i’importance  des 
variations  observees. 

Void  le  meme  tableau  sous  cette  seconde  forme  : 
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TABLEAU  III.  — Azote  total 

Chloroformisations  pour  explorations  chirurgicales. 


Rapport  p.  100  de  l’ excrdlion  a 1’ ingestion. 


NUMKROS 

AVANT  CIICl3 

APR&S 

CIICl3 

durLe 

TOTALB 

d’ordre. 

lcr  jour. 

2"  jour. 

3e  jour. 

4“  jour. 

de 

CIICl3. 

p.  100 

p.  100 

p.  100 

p.  100 

p.  100 

I 

83 

174 

208 

87 

» 

IT 

II 

83 

237 

151 

114 

81 

33' 

III 

84 

179 

177 

18G 

86 

14' 

IV 

82 

? 

157 

205 

92 

18' 

En  (Studiant  les  chiffres  de  ce  tableau,  on  ddcouvre  faci- 
lement  la  Constance,  mais  aussi  l’irregularite  de  la  de- 
charge. 

Le  maximum  a <5te  atteint  le  premier,  le  deuxieme  et  le 
troisieme  jour  apres  l’anesthesie,  et,  trois  fois  sur  quatre, 
le  chiffre  primitif  s’est  trouve  double  et  au-dela. 

De  ces  diverses  constatations,  et  malgre  un  certain  degre 
d’autophagisme  possible,  on  peut  conclure  que  les  inhala- 
tions chloroformiques  s emb lent  pouv oir  snffire  a provoquer 
chez  I'homme  une  ascension  marquee  du  taux  de  I'azote 
urinaire. 

(3)  Distribution  de  I'azote  entre  les  differents  corps  azotes 
de  Vurine  : 

Les  seuls  elements  doses  ont  ete  l’uree,  l’acide  urique, 
l’acide  hippnrique  et  la  creatinine1 *.  Les  matieres  extractives 
ont  seulement  fait  l’objet  de  quelques  dosages  isoles  qui  se- 
ront  donnes  plus  loin. 


1.  Nous  regrettons  de  uavoir  jamais  dos6  directement  les  produits  ammo- 

niacaux,  ce  qui  eut  peut-6tre  permis  des  conclusions  plus  certaines  au  sujet 

de  quelques-uns  des  faits  observes. 
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TABLEAU  IV 

Urines  nos  60-64.  — Femme.  — Curettage  ut6rin. 
Anesthesie  de  17  minutes. 


.WANT  L’ANESTIlfiSTE 


Az.  elimine 


Az.  ingere 


88 

100 


Azote  ingere I4sr,5 

Azote  elimine I2er.,91 

Ui'ee1 24,4 

ler  jour.  { Acide  urique2 0,72 

Acide  hippurique 3 0,32 

Creatinine* 0,51 

Azote  engage  dans  d’autres  combinaisons  (par  <li (Terence).  2sr,69 


= 10Br,22  Az. 


Az.  uree 
Az.  total 


79 

100 


Az.  creatinine 1,4 

Az.  total  100 


Az.  urique 
Az.  total 


100 


9c 


Azote  ingere I3sr,5 

Azote  elimin6 12sr,80 

Uree 

Acide  urique 


Az.  elimine 95 

Az.  ingere  100 


23,61 

jour.  < Acide  urique 0,81 

Acide  hippurique 0,40 

Creatinine 0,46 

Azote  engage  dans  d’autres  combinaisons. 


= ll®r,31  Az. 


1st,  49 


Az.  uree 


84 


Az.  total  108 


Az.  creatinine  1,3 


Az.  total 


100 


Az.  urique 2 

Az.  total  100 


APRES  L ANESTHESIE 


Azote  ingere 5 gr. 

Azote  elimine 7 gr. 


Az.  elimine 140 

Az.  ingere  100 


Uree 10,56 

ler  jour.  I Acide  urique 1,02 

Acide  hippurique traces. 

Creatinine 1,81 

Azote  engag6  dans  d’autres  combinaisons 


= 5sr,88  Az. 


lsr,12 


Az.  ur6e 
Az.  total 


69 

100 


Az.  creatinine  9,5 


Az.  total 


100 


Az.  urique 
Az.  Lotal 


4,8 

100 


1.  Methode  IIlfxek-Yvon  modifi6e  (acide  phospho-tungstique). 

2.  Methode  Salkowski-Ludwig  (cf.  Deroide.  D.,  Lille,  n°  103,  1891). 

3.  M6thode  Bunge  et  Schmiedeberg  (A.  IL  P.,  VI,  1877,  233-255). 

4.  Methode  Neubauer  et  Vogel.  De  V urine  ct  des sediments  urinaires,  2*  edit., 
1877,  p.  293. 
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Azote  inger6 8 gr. 

Azote  elimind.  ....  14&r,30 


Az.  dlimine 


Az.  ingdre 

Uree 23,17 

2'  jour.  { Acideurique.  . . 1,29 

Aeide  hippurique 0 

Creatinine 2,30 

Azote  engagd  dans  d’autres  combinaisons 


175 

100 


llKr,9^  Az. 


2er,36 


Az.  uree 75 

Az.  total  - 100 


Az.  creatinine 6,2 

Az.  total  100 


Az.  urique  _ 2,9 
Az.  total  100 


Azote  ingdre 15  gr.  Az.  elimine 

Azote  6limine.  . . \ . 19sr,20  Az.  ingere 

Ur6e ■...•.  37,50 

jour.  \ Acide  urique 0,96 

Acide  hippurique 0,28 

Creatinine 0,83 

Azote  engage  dans  d’aulres  combinaisons. 


126 

100 


176r,90  Az. 


lgr,30 


Az.  uree 89 

Az.  total  180 


Az.  creatinine  2,1 


Az.  total 


100 


Az.  urique 1,6 


Az.  total 


100 


TABLEAU  V 

Urines  nos  41-45.  — Femme. — Chloroformisation  exploratrice, 
Anesthesie  de  18  minutes. 

AVANT  l’aNESTDESIE 


Az.  elimin6  82 


Az.  ingere 


Azote  ingere 11  gr. 

Azote  elimine 9Kr,l 

Uree 16,52 

Acide  urique 0,66  ( 

Acide  hippurique . 0,81 

Creatinine  0,42 

Azote  engage  dans  d’autres  combinaisons  (par  difference). 


100 


8sr,03  Az. 


1^,07 


Az.  uree  _ 83 
Az.  total  100 


Az.  creatinine 1,7 

Az.  total  100 


Az.  urique 2,3 

Az.  total  100 
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A PRES  L ’ A N E S T II  E S I Ii 


Azote  ing<$r6 ? 

Azote  6limin6 

Uree 


vomiss. 
10sr,3 
. . 17,60 


Az.  elimine 
Az.  ingere 


— 9 


jour.  / Acide  urique 0,71  ( _ ggr  6g  Az 

j Acide  hippurique 0,53  ' 

I Creatinine 0,68 

1 Azote  engage  dans  d’autres  corabinaisous lsr,62 


Az.  uree 


79 


Az.  total  100 


Az.  creatinine  _ 2,5 
Az.  total  — 100 


Az.  urique  2,2 


Az.  total 


100 


Az.  blimine  157 


Az.  ingbre 


100 


I Azote  ingere 13  gr. 

Azote  eliminb 20Br,5 

Uree 31,95 

2e  jour.  ( Acide  urique 2,03 

Acide  hippurique traces. 

Creatinine 2,99 

Azote  engage  dans  d’autres  combinaisons 4Br,0 


= 16^,50  Az. 


Az.  ur6e 
Az.  total 


71 

100 


Az.  creatinine  5,5 


Az.  total 


100 


Az.  urique 
Az.  total 


^2 

100 


Azole  ingere 11  gr. 

Azote  elimine 22Br,61 

Uree 36,10 

3°  jour.  / Acide  urique 2,17 

Acide  hippuriqne 0 

Creatinine 3,10 

Azote  engage  dans  d’autres  combinaisons 4=r,ll 


Az.  elimine 205 

Az.  ingere  luu 


= 18Br,50  Az. 


Az.  uree  73,4 


Az.  total 


100 


Az.  creatinine  5,2 


Az.  total 


100 


Azote  ingere 10  gr. 


Az.  urique 3,1 

Az.  total  100 

Az.  elimine  92 

Too 


Az.  ingere 


jour. 


Azote  elimine 9Br,6i 

Uree 16,89  \ 

Acide  urique 0,60  j 

Acide  hippurique 0,25 

Creatinine 0,47  I 

Azote  engage  dans  d’autres  combinaisons isr,04 


= 8Br,6  Az. 


Az.  urde  84,4 


Az.  total 


100 


Az.  creatinine 1,9 

Az.  total  100 


Az.  urique 
Az.  total 


.2 A_ 
100 


II  est  inutile  de  donner  le  detail  des  autres  dosages  ; 
voici  seulement,  pour  quatre  cas  examines  chez  l’homme, 
l’ensemble  des  rapports  des  priucipaux  elements  : 


Homme.  — Azote  elimine  et  azote  contenu  dans  divers  elements  de  l’urine. 


412  E.  VIDAL. 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES.  443 

II  resulte  do  ces  divers  tableaux  que  le  rapport  k l’azote 
total  de  l’azole  engage  dans  les  diverses  combinaisons  orga- 
niques  a notablement  varie  dans  tous  les  cas  etudibs  chez 
l'homme  : 

1°  Diminution  cle  I’azote  ureique , an  profit  des  autres  com- 
poses. — L’importance  de  la  variation  est  tres  notable,  puisque, 
dans  le  cas  n°  1,  le  rapport  de  I’azote  ureique  a I’azote  total 
est  tombe  brusquement  de  84  a G9  p.  100.  Le  fait  est  general 
pour  tous  les  cas  examines;  la  chute  maximum  s’est  tou- 
jours  produite  le  jour  meme  de  l’anesthesie  ; au  dela  du 
deuxieme  jour  consecutif,  le  rapport  reprend  et  peut  meme 
depasser  sa  valeur  primitive  (n°  1). 

2°  Augmentation  de  I’azote  urique , qui  a pu  passer  de 
1 a 4,6  p.  100  chez  le  n°  IY.  Les  quatre  sujets  ont  presente  a 
divers  degres  le  meme  phenomene,  avec  maximum  le  pre- 
mier jour,  sauf  dans  l’observation  I;  il  coincidait  done,  en 
general,  avec  la  diminution  maxima  de  I’azote  ureique.  La 
surelevation  semble  semaintenir  le  deuxieme  jour,  quelque- 
fois  meme  le  troisieme. 

3°  Augmentation  du  taux  relatif  de  I’azote  de  la  creatinine. 
— C’est  peut-etre  la  modification  la  plus  notable  et  la  plus 
interessante  : le  taux  relatif  de  I’azote  engage  dans  cette 
combinaison  a triple  seulement  chez  le  n°  II,  mais  sextuple 
et  au-dela  dans  les  trois  autres  cas. 

Le  cbiffre  primitif  reparait  le  troisieme  jour  au  plus  tot. 

4°  Augmentation,  d’ importance  variable , duchiffre  relatif 
de  I’azote  resicluel.  — II  s’agit  evidemment  de  I’azote  des  sels 
ammoniacaux,  des  corps  xanthiques,  des  matieres  extrac- 
tives, etc.,  et  de  celui  qui  a echappe  a l’analyse  detaillee; 
cette  portion  doit  rester  cependant  sensiblement  constante, 
et  les  resultats  n’en  sont  sans  doute  guere  modifies.  Quelques 
dosages  des  corps  xanthiques,  executes  par  la  methode  de 
Demons,  nous  ont  fourni  des  resultats  trop  variables  et  trop 
peu  nombreux  pour  que  nous  puissions  en  tenir  compte. 
Quelques  dosages  comparatifs  des  matieres  extractives,  qui 
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seront  donnds  plus  loin,  ddnotenl  la  pari  imporlante  que 
doivent  prendre  ces  substances  dans  la  variation  constatde. 

Remarquons  en  outre  que,  dans  le  cas  n°  II,  oil  il  s’agit 
d’une  simple  anesthesie  exploratrice,  le  summum  des  varia- 
tions parait  retarder,  sur  les  trois  autres  cas,  de  vingt-quatre 
heures  pour  tous  les  dldmenls;  de  plus,  les  lluctualions  du  taux 
relatif  de  l’azote  urique  sont  moins  accentuees  que  dans  les  au- 
tres cas;  ces  faits  n’ont  peut-etre  pas  de  signification  speciale. 

5°  Disparition  de  V acide  hippurique,  par  allele  d /’  augmen- 
tation de  la  creatinine.  — Des  experiences  analogues  ont  pu 
etre  institutes,  chez  les  animaux,  dans  des  conditions  mieux 
dt  terminees;  elles  nous  ont  montrd  que  cette  action  spdciale  des 
inhalations  chjoroformiques  ne  reste  pas  limitee  a l’homme, 
mais  qu’il  s’agit,  au  contraire,  d’une  loi  plus  generate. 

II.  Experiences  sur  le  chien.  — Dans  toute  experience  oil 
l’on  cherche  a saisir  les  troubles  introduits  dans  la  nutrition 
par  un  agent  quelconque,  l’ideal  est  de  pouvoir  mettre  le 
sujet  dans  des  conditions  d’alimentation  telles  que  les  entrees 
compensent  exactement  les  sorties;  de  rtaliser,  en  un  mot, 
l’equilibre  nutritif.  On  simplifie  ainsi  les  termes  du  probleme 
en  eliminant  l’alimentation  de  luxe,  et  Ton  n’a  pas  a compter 
avec  la  possibility  d’une  autophagie  etrangtre  a la  cause  etu- 
diee.  Nous  avons  du  y renoncer,  dans  le  cas  actucl,  apres 
plusieurs  cssais;  car,  apres  une  anesthesie  quelque  peu  pro- 
longte,  il  est  exceptionnel  de  voir  les  animaux,  chiens  on 
lapins,  absorber  la  totalite  de  leur  ration  d’entretien,  sous 
quelque  forme  qu’on  la  leur  serve.  On  tourne  d’ordinaire  la 
difficulty  en  les  soumettant  a l’inanition  complete,  et  c’est  ce 
qui  a ett  fait.  Les  phenomenes  de  dtnutrition  prennent,  au 
bout  de  quelques  jours,  une  allure  sensiblement  reguliere, 
qui  laisse  apprecier  assez  exactement  les  modifications  intro- 
duces par  la  cause  perturbatrice.  Les  animaux  font  une  au- 
tophagie prevue , dont  on  peut  tenir  compte. 

Pour  mieux  pr6ciser  les  conditions  exp<§rimentales,  nous 
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avons  use,  dans  un  certain  nombre  dc  cas,  do  la  mdthode  des 
melanges  litres,  et  aneslhesie  plusieurs  de  110s  chiens  a I’aide 
de  la  machine  Dubois-Tatin.  Les  melanges  a 6,  8 et  10  p.  100 
out  £te  employes  suivant  les  circonstances. 

TABLEAU  VII 


Chiennes.  — Inanition.  — Azote  total  urinaire  par  kilogramme 

en  vingt-quatre  heures. 


CO  . 

c © 
11 

XUMKROS 

des 

uriuos. 

AVANT  CIIC13 

APRfiS  CHCl* 

MODE 

d’anesthesie. 

H © 

5 ei 
D +* 
a o 

jour 

U). 

4® 

jour. 

5" 

jour. 

6” 

jour. 

7° 

jour. 

8° 

jour. 

9° 

jour. 

I 

160-166 

0,136 

0,441 

0,445 

0,496 

0,698 

0,571 

0,501 

Compresse. 

15' 

II 

169-175 

0,403 

0,417 

0,414 

0,528 

0,817 

0,632 

0,516 

Compresse. 

30' 

111 

152-158 

0.317 

0,318 

0,321 

0,370 

0,601 

0,526 

0,436 

Mel.  10  p.  100 

40' 

IV 

181-187 

0,506 

0,496 

0,470 

0,728 

0,631 

0,583 

0,619 

M6I.10p.100 

20' 

V 

303-309 

0,583 

0,576 

0,570 

0,580 

0,610 

0,596 

0,607 

Mel.  Sp.lOO 

30' 

VI 

188-194 

0,397 

0,410 

0,418 

0,633 

0,819 

0,578 

0,430 

Mel.  Sp.lOO 

60' 

VII 

195-199  bis 

0,487 

0,510 

0,528 

0,665 

0,619 

0,620 

» 

Mel.  Sp.lOO 

20' 

VIII 

311-317 

0,319 

0,321 

0,325 

0,375 

0,382 

0,391 

0,409 

Mel.  Sp.lOO 

lo' 

1)  Jours  de  l'inanition.  Les  animaux  avaient  de  l'eau  distilldc  a leur  disposition. 


II  resulte  de  ce  tableau  que,  chez  le  chien  comme  ehez 
l’homme,  la  debacle  azotee  a lieu  apres  une  anesthesie  suffi- 
samment  prolongee.  Si  l’onconsidere  lamarche  sensiblement 
reguliere  du  taux  de  l’azote  avail!  radministration  du  toxique, 
ascendante  dans  la  plupart  des  cas,  dcscendante  dans  les 
experiences  IV  et  Y,  on  constate,  sauf  peut-etre  dans  l’expe- 
rience  VIII,  ou.  elle  est  beaucoup  moins  marquee,  une 
ascension  brusque  de  la  courbe,  au  moment  ou  intervient  le 
chloroforme.  Elle  dvolue  ensuite  diversement,  mais  n’atteint 
presque  jamais  son  point  culminant  avant  le  second  jour 
consecutif.  Les  differences  sont  moins  faciles  a calculer  en 
valeur  absolue,  etant  donnee  la  variation  normale  de  l’azote, 
qui  se  superpose  aux  oscillations  provoquees.  Les  chiffres  ne 
seraient  comparables  qu’a  ceux  qu’eussent  fourni  des  ani- 
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maux  temoins,  et  nous  n’en  avons  cu  que  dans  deux  cas  dans 
cetlo  s6rie  d’experiences.  En  prenant  pour  terme  de  compa- 
raison  le  chidre  du  dernier  jour  avant  l’anesthdsie,  1’ aug- 
mentation maxima  parait  n6anmoins  osciller  entre  30  et  oO 
p.  100  de  celte  valeur. 

LYtude  de  la  distribution  de  l'azote  entre  les  divers  corps 
qui  le  renferment  a etc  faite  dans  les  deux  cas  ou  Ton  a pu 
disposer  d’animaux  temoins.  Le  seul  point  int6ressant  ici 
elant  lYtude  du  rapport  a l’azote  total  de  l’azote  engage  dans 
les  diflerentes  combinaisons,  il  suffira  de  donner  ces  rapports 
comparativement  chez  les  sujets  et  les  temoins. 

TABLEAU  VIII 

(III)  Urines  nos  152-158.  — Ghienne.  — Inanition.  — 14  kg.  350 
au  debut  de  l’exp6rience.  — Anesth6sie  chloroformique  par 
melange  titre  a 10  p.  100.  Dur6e  : 40  minutes. 


Azote  contenu  dans  les  divers  Elements  de  I’urine  pour  1 00  d’ azote  total. 


JOURS 

de 

l’inanition 

AZOTE 
total  par 
kilo- 
gramme. 
24 

heures. 

AZOTE 
de  1’urdo 

p. 100. 

AZOTE 

urique 

p.  100. 

AZOTE 

creatinine 
p.  100. 

AZOTE 

hippuri- 

que 

p.  100. 

AZOTE 

dcs  autres 
corps 

p.  100. 

gr. 

Avant  \ ° ' ' ‘ 

0,317 

92 

1,4 

2,01 

0,29 

4,3 

PUPI3  1 ' • * • 

0,318 

92 

1,09 

2,12 

0,26 

4,53 

f 0 . . . 

0,321 

90,3 

1,25 

2,22 

0,19 

6,04 

/ 6 . . . 

0,370 

75,5 

2,17 

5,2 

traces. 

17,13 

AprSs  \ 1 . . . 

0,001 

76,8 

2,03 

3,S 

0,15 

17,22 

CHC12.  J8... 

0,526 

86,7 

1,5 

2,1 

0,37 

9,33 

1 9 . . . 

0,436 

90 

1,21 

2 

0,28 

6,51 

Temoin  : Chienne.  - 

- Inanition.  — 15  kg.  600  au  d6but. 

3 . . . 

0,385 

89,2 

1,6 

1,3 

0,17 

8,73 

4 . . . 

0,386 

88 

1,34 

1,32 

0,11 

9,92 

5 . . . 

0,400 

90,6 

1,28 

1,41 

0,09 

6,62 

6 . . . 

0,397 

90 

1,19 

1,36 

0,09 

7,36 

1 . . . 

0,409 

89,5 

1,31 

1,52 

0,10 

7,67 

8 . . . 

0,421 

89,7 

1,2 

1,55 

0,07 

7,4S 

9 . . . 

0,426 

88,6 

1,11 

1,63 

traces. 

8,66 
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TABLEAU  IX' 

(VI)  Urines  nos  188-194.  — Chienne.  — Inanition.  — 22  kilos  au 
d6but  de  l'experience.  — Anesth^sie  chloroformique.  — Me- 
lange titr6  A 8 p.  100.  — Duree  : 60  minutes. 


Azote  contenu  dans  les  divers  elements  de  Vurine  pour  1 00  d' azole  total. 


JOURS 

de 

l’inanition 

AZOTE 

total  par 
kilo- 
gramme. 
24 

lieuros. 

AZOTE 

de  1’urde 

p.  100. 

AZOTE 

u r i q u o 

p.100. 

AZOTE 

creatinine 

p.  100 

AZOTE 

hippuri- 
quo 
p.  100. 

AZOTE 

des  autres 
corps 

p. 100. 

gr. 

Avant  ( ° • 

0,397 

91 

1,02 

1,9 

0,26 

7,82 

CI1C13.  j 4 • • • 

0,410 

S9 

0,98 

2,1 

0,18 

7,74 

lb... 

0,418 

90 

0,99 

1,8 

0,21 

7,0 

1 6 . . . 

0,633 

72 

3,1 

4,9 

0 

20,0 

Apres  \ 7 . . . 

0,819 

74 

2,9 

5,1 

0 

18,0 

CIICl3.  18... 

0,578 

82 

1,1 

3,2 

0,17 

13,57 

19... 

0,430 

90 

0,83 

1,6 

0,31 

7,26 

Temoin  : Chienne. 

— Inanition.  — 

17  kilos  au  debut. 

3 . . . 

0,401 

89,8 

1,0 

1,7 

0,33 

7,17 

4 . . . 

0,409 

89,7 

1,01 

1,8 

0,30 

7,19 

3 . . . 

0,422 

89,5 

1,01 

2,0 

0,26 

7,23 

6 . . . 

0,430 

88,6 

0,97 

2,01 

0,20 

8,22 

7 . . . 

0,437 

89,2 

0,99 

2,0 

0,21 

7,60 

8 . . . 

0,443 

88,9 

0,98 

2,15 

0,18 

7,79 

9 . . . 

0,482 

89,3 

1,0 

2,03 

0,19 

7,4S 

La  comparaison  de  ces  resultats  avec  ceux  deja  obtenus 
chez  1’homme,  montre  que  toutes  les  modifications  observes 
subsistent  chez  fanimal  : diminution  de  la  proportion  d’azote 
urdique,  augmentation  du  taux  de  fazote  urique,  ascension 
tres  marquee  de  l’azote  figurant  dans  la  creatinine,  diminu- 
tion parallelo  de  celui  de  facide  hippurique  *,  augmentation 

1.  Les  chiffres  trouves  pour  l’acide  hippurique  semhlent  theoriquement  un 
peu  forts  pour  un  animal  en  inanition,  ne  recevant  pas  de  son  alimentation 
d’acide  benzolque. 

Salkowski  IZ.  p.  C.,  VII,  1892,  161,  et  IX,  1883,  229)  a bien  montre  qu’une 
petite  quantite  de  ce  corps  subsiste  dans  les  urines  de  chien  en  complete  ina- 
nanition  ou  soumis  au  rdgime  exclusivement  carne.  II  proviendrait  alors  des 
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notable  des  aulres  combinaisons  azotees,  sont  aussi  nettes 
quo  chezUhomme. 

D’autres  stries  d’expbriences,  institutes  sur  le  lapin,  pa- 
raissent  confirmer  les  rcsultats  gtntraux  des  precedentes. 

III.  Experiences  sur  le  lapin.  — Pour  les  raisons  dtjaindi- 
qutes,  l’ttat  d’equilibre  nutritif  n’a  pu  etre  realise  chez  ces 
animaux,  qui  ont  du  etre  soumis  a I’inanition,  avec  de  l’eau 
a leur  disposition. 

Pour  diminuer  l’erreur  relative,  et  aussi  pour  avoir  une 
quantity  d’urine  suflisante  pour  les  analyses,  nous  avons 
optrt  sur  un  certain  nombre  d’animaux  places  dans  les 
memes  conditions.  Les  dosages  d’azote  ont  toujours  btt  faits 
apres  elimination  de  l’albumine,  frequente  chez  les  lapins  en 
inanition  prolongee,  constante  chez  eux  apres  les  inhalations 
chloroformiques.  Voici  quelques  resultats  : 

TABLEAU  X 


Lapins. — Inanition.  — 4 sujets  et  4 temoins. — Variations  de 
l’azote  total  urinaire  sous  l’influence  des  inhalations  chloro- 

i 

formiques. 


4 ANIMAUX  EN  EXPERIENCE 
(urines  nos  237-241) 

(I) 

4 ANIMAUX  TEMOINS 
(urines  N"s 242-246).  (II) 

Jours 

do 

l’inanition. 

Azoto  total 
par 

kilogramme. 

OBSERVATIONS 

Jours 

do 

l’inanition. 

Azote  total 
par 

kilogramme. 

f?r. 

gr. 

C 

0,729 

Avant  CIIC13. 

6 

0,618 

7 

0,630 

7 

0,530 

8 

2,543 

20  gr.  CIIC13,  sous  cloche,  cn  30' . 

8 

0,460 

9 

2,318 

2°  jour  apres  l’anesthesic. 

9 

0,408 

10 

0,633 

3*  jour  apres  l’anesthesie. 

10 

0.330 

radicaux  aromatiques  de  la  molecule  d’albumine,  mais  il  ne  parait  pas  im- 
possible que  les  animaux  en  inanition,  qui  se  lechent  toujours  beaucoup, 
introduisent  de  ce  fait  dans  leur  organisme  une  certaine  quantite  de  poussie- 
res  vegetales  contenant  de  l’acide  benzo'ique  preforme  ou  en  puissance. 
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TABLEAU  XI 

Lapins.  — Inanition.  — 4 sujets  et  4 tfemoins.  — M6me  objet. 


•1  ANIMAUX  EN  EXPERIENCE 
(urines  n"8  200-201) 

4 ANIMAUX  TEMOINS 
(urines  n0<  205-209). 

Jours 

de 

I’inanition. 

Azote  total 
par 

kilogramme. 

OBSERVATIONS 

Jours 

de 

l’inanition. 

Azote  total 
par 

kilogramme. 

gr- 

gr- 

6 

0,721 

6 

0,690 

Avant  CIIC13. 

7 

0,690 

7 

0,670 

8 

2,09 

20  gr.  CI1C13,  sous  cloche, en  30'. 

8 

0,596 

9 

2,321 

2e  jour  apres  l’anesthesie. 

9 

0,570 

10 

0,832 

3°  jour  apres  l’anesthesie. 

10 

0,502 

Ces  chiffres  font  ressortir  l’enorme  difference  que  pre- 
sente la  courbe  de  F Elimination  azotee  totale  chez  les  sujets 
et  les  temoins  : 

L’action  de  l’anesthesique  semble  meme  plus  marquee 
chez  le  lapin  que  cliez  Fhomme  et  chez  le  chien,  puisque 
l’elimination  totale  a quadruple  environ.  On  sait  d’ailleurs 
que  cet  animal  est  parti  culierement  sensible  a Faction  du 
poison;  les  experiences  de  Bouchard,  deja  rapportees,  l’albu- 
minurie  constante,  l’hematurie  et  meme  Fanurie  constatees 
dans  un  certain  nombre  d’experiences,  qui  ont  du  etre  elimi- 
nees  de  ce  fait,  le  prouvent  assez. 

Pour  eclairer  le  role  joue  par  la  resorption  dans  les  expe- 
riences faites  sur  les  operes,  nous  avons  joint  aux  animaux 
qui  figurent  dans  le  tableau  X un  nouveau  groupe  de 
quatre  lapins  places  dans  les  memes  conditions.  Le  sixieme 
jour  du  jeune,  au  moment  ou  les  lapins  du  [premier  groupe 
sont  anesthesies,  on  fait  subir  a ceux  du  troisieme  une 
injection  intra-pdritoneale  aseptique  de  5 c.c.  de  sang  defi- 
brine. 
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Voici  la  march  e de  l’excrdtion  azotde  chez  ces  animaux  et 
cliez  les  lapins  anesthdsies. 

TABLEAU  XII 

I.  Lapins  anesthesias  (237-241).  III.  Lapins  injectfes  (247-2’jl). 


JOURS 

do 

l’inani- 

tion. 

AZOTE 
total  par 
kilo- 
gramme. 

OBSERVATIONS 

6 

0,729 

7 

0,630 

Avant  CIICR 

8 

2,543 

20  pr.  CHC13,  sous 

cloche,  en  30'. 

9 

2,318 

10 

0,633 

JOURS 

do 

l’inani- 

tion. 

AZOTE 

total  par 
kilo- 
gramme. 

OBSERVATIONS 

6 

0,702 

Avant  l’injection. 

7 

0,686 

8 

0,829 

Injection  de  3 c.c. 

_ 

de  sang. 

9 

0,672 

10 

0,636 

On  apergoit  immediatementrdnorme  difference  qui  existe 
entre  le  groupe  n°  III  et  le  groupe  n°  I,  qui  a subi  I'anesthe- 
sie  : l’ascension  constatee  apres  1’injection  sanguine  est  sen- 
siblement  le  quatorzieme  de  celle  qu’a  produit  l’agent  toxique 
et  ne  persiste  pas  au  delit  d’un  jour.  Les  chiffres  trouves  par 
Desgrez1  apres  injection  de  sdrositds  de  la  pleuresie  sont  a 
peu  prbs  de  meme  ordre.  C’cst  la  un  argument  de  plus  en 
faveur  de  l’exactitude  de  nos  conclusions  en  ce  qui  concerne 
les  cas  observes  chez  1’liomme. 

Influence  cle  la  duree  de  U anesthesie  et  du  litre  du 
melange.  — De  l’ensemble  des  cas  observes,  il  est  a peu  pres 
impossible  de  deduire  des  conclusions  fermes,  quant  a l’in- 
iluence  de  la  duree  de  la  chloroformisation  et  du  litre  du 
melange  sur  l’elimination  azotee.  Les  anesthesies  observees 
chez  rhomrne  out  toutes  ete  faites  a la  compresse;  elles  ont 
done  ete  forcement  irregulieres,  mais  il  est  certain  que,  pen- 
dant un  temps  variable,  les  trois  sujets  ont  inhale  des 

1.  Desgkez  (A.).  Influence  des  serums  sur  les  variations  cle  quelques  ele- 
ments urinaires  (D.  P.  1895,  47  p.). 
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melanges  Ires  riches  en  vapours  de  chloroforme;  les  rEsul- 
tats  sont  done,  de  ce  fait,  difficilement  comparables. 

Dans  les  quatre  anesthesies  exploratrices  rapportEes,  I’in- 
tensite  de  la  decharge  parait  neanmoins  elre  on  rapport 
simple  avec  leur  durEe.  Si  I on  dispose  d’un  cot6  par  ordre 
de  grandeur  decroissante,  et  sans  tenir  compte  du  moment 
variable  oil  ils  se  produisent,  les  rapports  p.  100  maxima  de 
1’ Elimination  a l’ingestion,  et  en  regard  les  durees  correspon- 
dantes,  on  obtient  les  sEries  presque  paralleles  : 


257  p.  100 33' 

208  — 17' 

205  — 18' 

186  — 14' 


Mais  ce  n’est  point  la  un  fait  constant , et  nombreuses  sont 
les  exceptions. 

Chez  le  chien,  les  phenomenes  paraissentaussi  complexes  : 
si  l’animal  est  endormi  a la  museliere  ou  a la  compresse,  et 
respire  par  consequent  des  melanges  souvent  tres  riches  en 
vapeurs  anesthesiques,  10  minutes  suffisent  souvent a pro- 
duire  une  decharge  importante  dans  les  quarante-huit  heures 
consEcutives.  Avec  les  melanges  titres,  un  temps  plus  long 
est  necessaire,  et  d’autant  plus,  en  general,  qu’ils  sontmoins 
riches  en  chloroforme  : le  mElange  a 10  p.  100,  respirE  pen- 
dant 20  minutes  seulement,  conserve  encore  une  action  trEs 
marquee  (n°  IV  du  tableau) ; le  mElange  a 8 p.  100,  tres  actif 
au  bout  de  60  minutes,  n’a  qu’une  influence  moindre,  quoi- 
que  tres  nette,  au  bout  de  30  minutes  seulement  (nos  V et 
VI).  En  20  minutes,  il  parait  Etre  aussi  actif,  dans  le  n°  YII 
alors  qu’en  15  minutes  il  ne  produit  chez  le  n°  VIII  presque 
aucune  modification. 

1 1 en  est  a peu  prbs  dememe  chez  le  lapin,  avec  cette  diffE- 
rence  que  la  limite  inferieure  peut  etre  reculEe. 

S’il  semble  done  y avoir  rapport  gEnEral  entre  la  durEe 
d’action  du  chloroforme,  le  titre  du  mElange  anesthEsique  et 
I’Elimination  azotEe,  la  loi  est  cependant  loin  d’etre  absolu- 
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merit  nette  dans  terns  les  cas;  et,  ici  comme  ailleurs,  il  faut 
compter  sans  doutc  avec  les  susceptibilil6s  individuelles  dcs 
sujets  et  des  animaux  sur  lesquels  on  experimente. 

Temps  necessaire  a l' elimination  des  dechets  azotes.  — 
II  dtait  interessant,  d’autre  part,  do  rechercher  si  l’elimina- 
tion  des  substances  azotees  qui  prennent  naissance  sous  l’in- 
fluence  du  cliloroforme  avait  lieu  plus  ou  moins  brusquement 
lorsque  le  chiffre  des  dechets  accumulds  dans  l’organisme 
atteint  une  certaine  valeur,  ou  si  elle  se  fait  au  contraire  avec 
lenteur  et  regularity,  et  de  voir  quel  est,  dans  ce  cas,  le  temps 
qui  s6pare  son  debut  de  celui  de  l’anesthesie. 

Voici  comment  il  a 6te  procede  : 

EXPERIENCE  III 

Une  chienne  de  16  kilos,  au  quatrieme  jour  de  l’inanition,  ayantrecu 
3 centigrammes  de  morphine,  est  placee  sur  la  table  d’operation  a 
10  heures  du  matin.  On  fait  rapidement  la  recherche  des  ureteres  par 
la  voie  lombaire,  et  Ton  y place  deux  canules.  On  entoure  l’animal  de 
bouillottes  cbaudes  et  on  l’enveloppe  dans  une  couverture.  Il  est  par- 
faitement  calme.  Anurie  rdflexe  pendant  1 h.  25,  au  bout  desquelles 
I’urine  s’ecoule  normalement. 

Elle  est  recue  dans  un  appareil  special,  renfermant  une  solution 
tres  alcaline  d’hypobromite  de  sodium’,  dispose  de  telle  fa^on  quetoute 
perte  de  gaz  est  impossible  et  que  la  decomposition  de  l’uree  et  des  autres 
substances  attaquables  est  aussi  complete  que  possible  en  l’absence  de 
sucre.  L’urine,  plus  16gere,  traverse  en  effet  la  solution  de  has  en  haut. 

L’appareil  est  maintenu  a temperature  constante  par  un  courant 
d’eau  froide.  L’azote  degagd  se  rend,  d’autre  part,  dans  le  llacon  A du 
siphon  calorimetrique  compense  deja  d6crit,  et  deplace  une  quantite 
d’eau  egale  a son  volume.  L’inscription  sur  le  cylindre  est  faite  par  le 
llotteur,  comme  d’habitude.  On  obtient  ainsi  un  diagramme  dont  les 
ordonnees  sont  proportionnelles  a la  quantite  d’uree  (nous  considtirons 
ici  tout  le  gaz  degage  comme  issu  de  l’uree)  elimin£e  depuis  le  debut  de 
l'experience. 

La  difference  de  hauteur  de  deux  ordonn6es  consecutives,  aux 
temps  t et  t\  mesure  done  le  volume  gazeux  degage  et  l’uree  d^compos6e 
pendant  le  temps  t'  — t.  On  a ainsi,  automatiquement,  les  Elements  de 

1.  Principe  indique  autrefois  par  D’Aksonval  : Sur  tin  procede  pour  enre- 
f/istrer  les  phases  du  degagement  de  CO-  dans  la  respiration  des  elres  vivants 
(B.  B.,  1886,  161).  ■ 
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la  courbe  horaire  ou  diurne  de  l’excretion  azotee  (1’uree  en  constituanl 
de  beaucoup  la  majeure  partie),  sans  avoir  it  executer  une  longue  serie 
de  dosages  dont  la  precision  n’ajouterait  rien  a la  clart6  des  pheno- 
menes  ggneraux. 

L’animal  donne  d’abord  pendant  deux  heures  un  trace  sensiblement 
regulier  qui  fournit  la  normale  de  son  execution;  puis  il  inhale  du 
chloroforme  i\  la  museliere;  pas  d’agitation,  grdce  a l’inlluence  de  la 
morphine. 

TABLEAU  XIII 

Poids  de  l’animal  : 16  kilogrammes,  t 

Temperature  f a 10  heures  du  matin  : 38°, 1. 
rectale  { a 5 h.  30  du  soir  : 37°, 2. 

0 gr.  d’urde  donne  3o00,2  d’azote. 

La  totalite  du  gaz  degage  a 6te  'reduite  en  uree. 


Moins  de  quinze  minutesapres  le  debut  des  inhalations,  nous  avons 
vu  la  courbe  monter  d’une  facon  continue,  quoique  un  peu  irr<§guliere, 
jusqu’a  la  fin  de  l’experience. 

Les  experiences  suivantes  sont  tout  a fait  analogues ; mais 
l'urine  etait  simplement  recueillie  au  moyen  d’une  sonde 
vesicale,  l’animal  etant  couche  sur  le  ventre,  en  position  de- 
clive. 
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EXPERIENCE  IV 

Chienne  : 11  kilogrammes;  quatrifeme  jour  d’inanition ; 
2 centigrammes  morphine. 

| 37°, 9 & 12  heures. 

( 36°, 5 & 6 heures  soir. 

0 gr.  d’ur6e  donnait  36cc,3  d’azote. 

TABLEAU  XIV 


Heures des 
dosages. . 

h. 

12.30 

h. 

1 

h. 

1.30 

h. 

2 

h. 

2.30 

Eau  ecou- 
lee  entre 
2 lectures. 

» 

cm3 

74,5 

cm3 

72,5 

cm3 

73 

cm3 

74,5 

Uree  par 
heure  pour 
les  11  kg. 

gr. 

» 

gr- 
0 41 

gr- 

0,40 

gr- 

0,40 

gr. 

0,41 

h. 

h. 

h. 

h. 

h. 

h. 

h. 

3 

3.30 

4 

4.30 

5 

5.30 

6 

cm3 

cm3 

cm3 

cm3 

cm3 

cm3 

cm3 

87 

89 

96 

111 

118 

118 

121,5 

gr- 

gr. 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

0,48 

0,94 

0,53 

0,61 

0,65 

0,65 

0,67 

10  grammes  CIIC13  en  dix  minutes,  a la  museliere. 
Pas  d’agitation.  • 

EXPERIENCE  V 

Chienne  : 14  kilogrammes;  quatrifeme  jour  d’inanition; 

3 centigrammes  morphine. 

_ „ 37°, 6 a 12  heures. 

36°, 2 a b h.  30  soir. 

0 gr.  d’ur6e  donnait  35  c.c.  d’azote. 


TABLEAU  XV 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CIILOROFORMIQUES.  4!>5 

Cinq  fois,  sur  six  experiences,  lo  phenombne  s’est  produit 
dans  les  memes  conditions,  ct  I’ascension  a toujours  debuti 
dans  la  premiere  demi-heure  qui  suivait  les  inhalations.  Dans 
le  sixieme  cas,  ou  nous  avons  anesthesii  l’animal  avec  le 
melange  i\8  p.  100  pendant  cinquante  minutes,  leresul tat  s’est 
monlre  nul;  trois  lieures  apres,  le  taux  de  l’uree  ne  s’itait 
pas  sensiblement  eleve.  (Le  chien  a,  d’autre  part,  presente  un 
peu  d'albumine  le  lendemain.) 

II  est,  en  somme,  vraisemblable  que  la  courbe  de  l’elimi- 
nation  azotee  doitse  rapprocher  en  general  de  la  forme  para- 
bolique,  puisque,  au  bout  de  trois  heures  deja,  le  taux  moyen 
s’est  eleve  de  1/3  a 1/2  environ,  ce  qui,  dans  le  second  cas, 
correspondrait  a une  augmentation  dans  le  rapport  de  4 a 1 
pour  les  vingt-quatre  heures  : nous  ne  l’avons  jamais  obser- 
ve chez  le  chien.  II  est  done  probable  qu’il  s’itablit  au  bout 
de  quelques  heures  une  sorte  de  regime  permanent  qui 
peut  se  maintenir,  avec  oscillations  plus  ou  moins  accen- 
tuees,  les  jours  suivants  et  decroitre  ensuite  plus  ou  moins 
rapidement.  Tout  au  moins,  dans  le  cas  ou  1$  maximum  n’est 
atteint  que  tardivement,  la  deuxieme  partie  de  1’ascension 
doit-elle  etre  beaucoup  moins  rapide  que  la  premiere  . 

Discussion  des  resultats.  — • Quelle  signification  generale 
est-il  possible  d’attribuer  a l’ensemble  de  ces  phenomenes,  si 
constant  dans  les  diverses  especes  animales? 

De  l’augmentation  de  l’azote  total  des  excreta , il  faut  evi- 
demment  conclure,  d'une  faijon  generale,  qu’il  se  fait  dans 
l’organisme,  sousl’inlluence  des  inhalations  chloroformiques, 
une  destruction  particulierement  intense  des  materiaux  albu- 
minoides.  Quant  au  processus  chimique  par  lequel  se  fait 
cette  disintegration,  les  risultats  obtenus  jusqu’ici  ne  suffisent 
pas  a nous  le  faire  connaitre. 

Le  fait  intiressant  consiste  surtout  dans  la  modification 
des  rapports  a l’azote  total  de  l’azote  engage  dans  les  diver- 
ses combinaisons  qui  en  renferment  dans  l’urine.  Parallele- 
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ment  & line  diminution  de  l’azote  urdique,  apparait  l’ascen- 
sion  de  l’azote  urique,  de  la  crdatinine  et  probablemcnt  des 
sels  ammoniacaux,  produits  en  plus  grande  abondance  par 
l’autophagie.  Ce  que  nous  savons  aujourd’hui  des  rapports  de 
l’ammoniaque  avec  l’urde,  quelle  que  soitl’hypothese  admise, 
quant  au  mode  de  derivation  et  a l’importance  quantitative 
du  phenomene,  laisse  entrevoir  immediatement  une  relation 
possible  entre  l’augmentation  de  la  premiere  et  la  diminu- 
tion de  la  seconde.  Les  experiences  de  Sciiikeder1  d’une  part, 
celles  de  IIaiin,  Massen,  Pawlow  et  Nencki2 3  d’autre  part,  les 
constatations  de  Haller vorden  3 et  de  Stadelmann4  sur  des 
cirrhotiques,  ont  montre  l’importance  du  foie  dans  la  trans- 
formation en  uree  des  produits  ammoniacaux;  les  causes 
alterant  le  fonctionnement  normal  de  la  glande  font  souvent 
apparaitre  ces  corps  dans  les  urines,  enmeme  temps  que  dimi- 
nue  parallelement  l’azote  ureique;  le  fait  observe  ici  pour- 
rait  done ,theoriquement,  recevoir  une  explication  de  ce  genre. 

L’experimentation  peut,  d’ailleurs,  fournir  quelques  don- 
n6es  generales  sur  l’dtat  de  la  fonction  transformatrice  du 
foie  vis-a-vis  de  produits  ammoniacaux  derives  de  l’albumine 
et  amenes  par  la  veine  porte.  11  s’agit  en  somme  de  repeter, 
avec  du  sang  chloroformique,  l’experience  classique  de 
Schiueder. 

EXPERIENCE  VIII 

Un  petit  chien  de  9 kilogrammes  est  saigne  a blanc;  son  foie,  rapi- 
dement  extrait,  est  maintenu  a bonne  temperature  dans  un  vase 

1.  Sciiroeder.  Op.  cit.  (A.P.P.,  XV,  182-364,  et  XIX,  1885,373). 

2.  IIaiin,  Massen,  Nencki  et  Pawlow.  La  fistule  d’Eck  de  la  veine  cave  in- 
ferieure  et  de  la  veine  porte,  et  ses  consequences  pour  I’organisme  (Arch, 
des  sciences  biologiques , Saint-Petersbourg,  1,  1892,  402-493). 

Nencki,  Pawlow  et  Zaleski.  Sur  larichesse  du  sang  et  des  organes  en  am- 
moniaque,  et  sur  la  formation  de  l’uree  chez  les  mamiferes  (Ibid.,  IV,  1895, 
197-224). 

3.  IIallervorden  (E.)  Ueber  Ausscheidung  von  Ammoniak  in  Urin  bei  pa- 
thologischen  Zustiinden  (A.  P.  P.,  XII,  1880,  237-275). 

4.  Stadelmann.  Ueber  Stoffwechselanomalien  bei  einzelnen  Lebererkran- 
kungen  ( Deutsch . Arch.  f.  klin.  Med.,  XXXIII,  1883,  526-543). 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES.  437 

eutour6  d’eau  it  3S°.  Son  sang,  joint  it  celui  d’nn  grand  chien  lue  dans 
le  laboratoire  pour  une  autre  experience,  est  defibrine  par  la  m6thode 
classique.  On  obtient  ainsi  1 300  c.c.  de  liquide  que  Ton  maintient  au 
bain-marie  a 38°,  et  auquel  on  ajoute  2 grammes  de  carbonate  d am- 
monium pur,  dissous  dans  un  peu  d’eau.  On  preleve  alors,  apres  une 
agitation,  deux  echantillons  de  200  c.c.,  A.  et  B. 

A,  maintenu  a 38°,  est  traverse  pendant  six  keures  par  un  simple 
courant  d’air. 

B,  dans  les  memos  conditions,  est  traverse  par  un  courant  chargd 
de  vapeurs  de  chloroforme. 

C sert  a instituer,  au  moyen  d’une  petite  pompe  hydraulique,  la 
circulation  de  la  veine  porte  a la  veine  cave  dans  le  foie  prealablement 
lave  avec  un  peu  de  solution  physiologique  chaude. 

Liquide  sanguin  etglande  sont  maintenus  it  bonne  temperature  par 
la  dispositif  special  et  le  sang  est  constamment  sature  a nouveau  de 
chloroforme  a sa  rentree  dans  la  circulation,  que  1’on  continue  six 
heures. 

On  exprime  alors  legerement  le  foie  et  l’on  obtient  1 034  c.c.  de 
liquide. 

Yoici  les  resultats  des  analyses1 *  : 


TABLEAU  XVI 


SANG  ANALYSE 

CREE 

dans 

200  centimfe- 
tres  cubes. 

UREE 

dans le  sang 
total. 

CARBONATE 

d’ammonium 

dans 

200  centime- 
tres cubes. 

CARBONATE 

d'ammoniutn 
dans  le  sang 
total  (1  500 
centimetres 
cubes). 

Echantillon  A (courant  d’air). 

gr. 

0,0874 

gr- 

0,655 

gr- 

0,2656 

gr- 

1,992 

Echantillon  B (courant  d’air 

2,010 

sature  CHCi3 

0,0877 

0,657 

0,268 

Echantillon  C ( circulation 

1,395 

sang  chloroformique)  . . . 

0,157 

1,177 

0,186 

Carbonate  d’ammonium  disparu  en  six  heures  = 0^r,615,  soit  38,7 
p.  100  de  la  quantite  primitive. 

Uree  produite  en  six  heures  = 0sr,320. 


1.  Les  albuminoides  du  sang  etaient  eliminees  par  l’alcool  absolu.  Le  li- 

quide clair,  residu  de  la  distillation  du  filtratdans  le  vide,  6tait  traite  paiTacide 
phospho-tungstique,  et  l’uree  dosee,  comme  d’habitude,  sur  le  volume  total  de 

100  centimetres  cubes.  Neanmoins,  le  procede  n’etantpas  absolument  correct, 
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EXPERIENCE  VII 

Deux  jours  aprfis,  uue  experience  est  ex<$cutee  dans  des  conditions 
aussi  identiques  que  possible;  toutefois,  le  sang  doit  Sire  legerement 
etendu  de  solution  pliysiologique  pour  arriver  au  meme  volume,  et  la 
circulation  est  faite  sans  qu’il  soil  chloroforme. 


TABLEAU  XVII 

Sang  normal  defibrin6.  — Duree  de  l’exp6rience  : 6 heures. 


SANCt 
ANALYS K 

UR  EH 

dans 
200  c.c. 

UREE 

dans  le  sang 
total. 

CARBONATE 

d'arnmonium 
dans 
200  cc. 

CARBONATE 

d'arnmonium 

dans 

le  sang  total. 

gf- 

gr. 

gr- 

gr- 

Echantillon  A. 
(Temoin.) 

0,092 

0,G7 

0,270 

2,02 

Echantillon  B. 
(Circulation.) 

0,1834 

1,375 

0,105 

1,237 

Carbonate  d’ammonium  disparu  en  six  heures  = Os'-, 783,  soit  38 
p.  100  de  la  quantite  primitive. 

Uree  formee  en  six  heures  = 0sr,705. 

Dans  l’experience  VII,  le  foie  avait  done  conserve  au 
moins  une  partie  de  son  pouvoir  Lransformateur,  puisqu’en 
six  heures  il  apu  faire  passer  a l’etat  d’uree  30  p.  100  du  sel 
ammoniacal  qu’il  renfermait. 

Dans  l’experience  comparative,  le  coefficient  de  trans- 
formation semble  avoir  6te  un  peu  plus  eleve  (38  p.  100),  les 
conditions  exterieures  restant  approxivement  les  memes. 

Memes  resultats  dans  une  deuxieme  serie  d'experiences 
tout  a fait  identiques.  Le  coflicient  de  transformation  a ete 


nous  attachons  une  valeur  plus  grande  aux  chiffres  donnes  pour  1 aunnonia- 
que,  dont  le  dosage  est  tres  exact  si  I on  a soin  de  mesurer  l’acidite  residuelle 
de  la  solution  acide  titree  avec  une  liqueur  alcaline  suffisamment  diluee.  Les 
chiffres  trouves  ont  ete  traduits  en  carbonate,  pour  permettre  le  calcul  de 
la  proportion  centesimale. 
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rte  26  p.  100  avec  chloroforme  et  de  31  p.  100  dans  lc  sang 
normal. 

La  fonction  preservatrice  du  foio  vis-k-vis  dcs  poisons 
ammoniacaux  ne  semble  done  que  peu  touchde  dans  ces 
conditions. 

v 

EXPERIENCE  VIII 

Un  petit  chien  de  taille  moyenne  est  saigne  a blanc;  son  sang  est 
ajoute  a celui  d’nn  autre  gros  chien  lue  de  mAme,  et  ddfibrind  comrae 
d’habitude.  On  obtient,  en  ajoutant  37  c.c.  de  solution  physiologique 
chaude,  1 400  c.c.  de  liquide  que  Ton  maintient  a 38°.  Le  train  de  derriere 
de  l’animal,  pesant  3k&,700,  est  rapidement  detache,  et  Ton  etablit  la 
circulation  artificielle  par  les  arteres  iliaques,  avec  un  peu  de  solution 
physiologique  d’abord,  avec  le  sang  maintenu  sature  de  vapeurs  de 
chloroforme  ensuite.  Quelques  arterioles  qui  donnent  sont  pincees,  et 
la  masse  musculaire  est  entouree  de  bouillottes  chaudes  et  enveloppee 
d'une  couverture  de  laine.  La  circulation  est  maintenue  pendant  cinq 
heures,  au  bout  desquelles  on  obtient  encore  de  legeres  contractions 
par  excitation  mecanique  violente  de  la  moelle, 

Un  Gchantillon  A de  200 c.c.  a ete  preleve  avant  1’experience,  et  traverse 
pendant  toute  sa  durde  parun  courant  d’air  chargd  de  chloroforme. 

On  proefede  ensuite  au  dosage. 

L’echantillon  A est  traite  par  la  methode  de  Seegen  (acetate  ferrique). 
On  chauffe  ensuite  le  liquide  clair  avec  25  c.c.  de  HC1  k 1/10,  qui  trans- 
forme  la  creatine  en  creatinine  ou  chlorhydrate  de  erdatinine.  On 
ajoute  de  l’eau  de  baryte  jusqu’a  cessation  du  precipite  et  reaction 
alcaline.  On  laisse  reposer,  on  filtre,  on  lave,  puis  on  divise  le  filtrat  en 
deux  parties  egales. 

L'une  est  acidifi^e  par  l’acide  chlorhydrique  et  traitee  par  l’acide 
phospho-tungstique,  qui  precipite  la  creatinine  et  la  majeure  partie  des 
substances  azotees  sans  toucher  a l’uree,  que  Ton  dose  par  le  procede 
habitue],  apres  concentration  dans  le  vide,  pour  pouvoir  introduire  en 
deux  fois  la  totalite  du  liquide  dans  l’azotimetre.  (II  se  produit  pendant 
ce  temps  un  long  precipite,  et  l’on  s’en  debarrasse  par  filtration.) 

La  seconde  moitie  de  l’echantillon  A est  traitee  par  un  lait  de  chaux 
et  s6journe  vingt-quatre  heures  dans  le  vide  sur  l’acide  sulfurique, 
pour  se  d6barrasser  de  son  ammoniaque.  On  filtre  , on  traite  par  un 
courant  d’anhydride  carbonique,  qui  precipite  les  terres  dissoutes,  et 
l’on  dose  l’azote  total  par  la  methode  de  Kjeldahl. 

La  difference  du  chiffre  trouve  et  de  l’azote  ureique  donne  un  chiffre 
maximum  pour  l’azote  de  la  creatinine.  (Le  dosage  direct  de  cette  sub- 
stance dans  une  prise  d’essai  aussi  faible  est  pratiquement  impos- 
sible.; 
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Sur  l’echantillon  B,  on  preleve  100  c.c.  dans  lesquels  on  dose  l’ur6e 
coniine  ci-dessus.  On  traite,  d’autre  part,  1 000  c.c.  par  la  methode  de 
Seegen,  l’acide  chlorhydrique  et  la  baryte.  On  evapore  a consislance 
sirupeuse,  on  reprend  par  l’alcool  et  Ton  dose  directement  la  creatinine 
par  le  chlorure  de-  zinc. 

Yoici  les  chiffres  trouves  : 


TABLEAU  XVIII 


riCIIANTILLON  A.  (Courant  d’air  saturd  de  chloroforme.) 


Uree  dans 
200  c.c.  0s% 006. 


Uree  clans  le  sang 
total 

(1,400 c.c.)  0sr, 4ao. 


Azote  soluble 
dans 

200  c.c.  0S',0311. 


Azote  soluble 
dans  le  sang  total 
Os', 2177. 


Azote  total  — Azote  uree  = Os',2177  — 0,2043  = 0sr,0134. 


Soit  au  maximum  0er,03o  de  creatinine  dans  les  1000  c.c.  de  sang 
avant  la  circulation;  chiflre  trop  fort,  puisqu’il  comprend  certainement 
de  l’azote  qui  n’appartient  pas  A la  creatinine. 


ECIIANTILLON  B.  (Sang  chloroform^  ayant  circuld.) 


Uree  dans 
200  c.c.  Os', 071 


Uree  dans  le  sang 

Creatinine 

total 

dans 

(1  400  c.c.)  Os', 497. 

1 000  c.c.  1b',27. 

Creatinine, 
dans  le  sang  total 
ls',778. 


Uree  produite  en  5 heures.  ...  — Os',0021. 

Creatinine  produite  en  5 heures  = ls',743,  par  defaut. 

— — 24  heures  = 8®', 360. 

— — 24  heures  pour  1 kilo  de  muscle  - = 2s',2o9. 


L’experience  IX,  faite  avec  du  sang-  normal,  a donne  : 


Uree  produite  en  5 heures 0Br,012 

Creatinine  produite  en  5 heures 0B‘",042 


Le  chloroforme  apparait  done,  dans  les  conditions  de  l’ex- 
perience,  comme  un  agent  destructeur  energique  de  la  Fibre 
mnsculaire;  il  est  evident,  d’autre  part,  que  si,  dans  l’orga- 
nisme  vivant,  la  desintegration  est  aussi  intense,  une  grande 


1.  Nous  rappelons  c[ue  les  chiffres  donnes  pour  l’uree  sont  vraisemblable- 
ment  trop  forts,  etant  donnee  la  methode  employee. 

2.  Ce  calcul  n’est  pas  absolument  exact,  puisqu’il  y avail  d'autres  tissus 
que  le  muscle  dans  la  partie  de  l’animal  soumise  a l'experiencc. 
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partie  de  la  creatine  est  transform^  en  ur£e,  puisque,  sil’on 
prend  fcxperience  VIII  pour  base  de  calcul,  on  observerait 
en  vingt-quatre  heures,  pour  un  cliien  de  10  kilos1,  une  61i- 
inination  de  creatinine  de  22^,59,  ce  qui  est  loin  d’avoir  lieu. 
De  plus,  sa  transformation  donnerait  dircctement,  d’apres 
1’equation,  12  grammes  d’uree  en  vingt-quatre  heures;  urde  k 
laquelle  on  doit  ajouter  celle  qui  derive  de  la  sarcosine.  Ces 
chiflres  etant  exageres,  il  est  tres  probable  que  les  conditions 
de  F experience  ont  notablement  accru  la  production  de  la 
creatinine;  neanmoins,  el le  parait  confirmer  l’hypothese 
d’une  action  directe  du  chloroforme  sur  le  muscle,  bien  en 
harmonie  avec  les  degenerescences  constatees  dans  la  fibre 
cardiaque  par  Munck  et  Leyden,  Nothnagel,  Stratsmann,  etc. 
Quant  a Y etat  du  pouvoir  transformateur  du  foie  sur  la  crea- 
tinine, r experience  est  impuissante  a nous  le  faire  connaitre. 

En  resume,  la  decharge  azotee  consecutive  aux  inhala- 
tions chloroformiques  et  les  modifications  des  rapports  nor- 
maux  de  Lazote  elementaire  des  diverses  combinaisons 
paraisssent  liees  a plusieurs  causes  : 

1°  Destruction  exageree  du  myoplasma,  qui  parait  etre  la 
cause  principale  des  phenomenes,  sans  que  nous  sachions 
si  elle  en  est  la  cause  exclusive  ; 

2°  Trouble  fonctionnel  ou  alteration  organique  plus  ou 
moins  profonde  de  la  glande  hepatique,  qui  ne  remplit  plus 
tout  a fait  normalement  son  role  transformateur; 

3°  Destruction  probable  des  nucleines  dans  les  tissus  riches 
en  corps  de  groupe. 

II  serait  toutefois  temeraire  de  se  prouoncer  sur  le  role 
exact  joue  par  chacune  de  ces  causes  dans  les  resultats  con- 
states. 

Soufre.  — Le  soufre  elimine  dans  les  excretions  ne  peut 
provenir  que  de  trois  sources  : 

1°  Soufre  inory unique , introduit  par  l’alimentation,  e’est- 

1.  En  admettant,  pour  l’animal  entier,  la  raeme  proportion  de  tissu  mus- 
•ailaire  que  dans  la  partie  en  experience,  ce  qui  n'est  pas  absolument  exact. 
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a-dire  soufre  ne  faisant  pas  partic  intdgrante  d’lino  combi- 
naison  organique  lelle  que  l’albumine  (sulfates  des  eaux,  des 
vins,  etc.); 

2°  Soufre  mis  en  libertd  par  la  disintegration  des  aliments 
albuminoides,  lorsque  la  moldculc  perd  son  azote  et  se  trans- 
forme en  corps  ternaires,  pour  devenir  source  efficace 
d'energie ; 

3°  Soufre  issu  d’une  transformation  analogue  des  ma- 
tieres  proteiques  qui  font  partie  integrante  de  l’organisme. 

Les  composes  delinis  dans  le  premier  groupe  sont  61i- 
mines  sans  transformation  par  les  urines  et  les  fbces,  ou  par- 
tiellement  a l’etat  de  sulfures  si  les  fermentations  intestinales 
atteignent  une  certaine  intensity. 

Le  soufre  mis  en  liberte  lors  de  la  destruction  des  albu- 
mines  alimentaires  ou  vivantes  passe  en  majeure  partic,  sans 
doute  apres  une  serie  de  transformations  intermediaires,  a 
l’etat  d’acide  sulfurique.  II  se  combine  a l’ammoniaque,  aux 
bases  des  sels  neutres  et  des  sels  organiques  dont  l’acide 
subit,  par  oxydation,  la  transformation  ultime  en  anhydride 
carbonique  et  eau  (tartrates,  etc.). 

Le  reste  est  rejete  soit  k l’itat  de  corps  sulfo-conjugues, 
lorsque  l’acide  sulfurique  rencontre  les  corps  aromatiques  re- 
sultant des  fermentations  intesLinales  (phenols,  indols,  skatol), 
soit  & l’etat  de  combinaisons  moins  oxygenees,  dont  surlout 
l’acide  taurocholique,  qui  donne  la  taurine  par  dedouble- 
ment  dans  l’intestin,  dont  aussi  quelques  autres  corps  qui 
n’existent  qu’en  minime  quantite  dans  les  excretions. 

Aprbs  les  constatations  faites  au  sujet  de  l’azote,  on  pou- 
vait  done  s’attendre  a voir  le  soufre  urinaire  augmenter  dans 
de  fortes  proportions,  et  ces  previsions  se  sont  toujours  rea- 
lisees.  Le  point  interessant  etait  de  voir  comment  varient  les 
rapports  de  l’azote  au  soufre  total  d’une  part,  des  ditferentes 
combinaisons  sulfurees  entre  elles  d’autre  part.  Nous  Lavons 
recherchd  quelquefois  cbez  1’homme  conune  chez  les  ani- 


maux . 
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1°  Chez  I'homme.  — Lcs  chiffres  obtenus  chez  I’homme 
n’ont  pas,  il  faut  le  dire,  de  signification  bien  precise,  car  il 
est  extremement  difficile  de  connaitrc  exactemont  la  teneur 
en  soufre  des  divers  aliments;  nous  avons  du,  comme  pour 
l’azote,  nous  contcnter  de  moyennes  prealablement  btablies, 
et  speciales  au  milieu  oil  nous  nous  trouvions.  Les  chiffres 
d’ingestion  sont  done  assez  approximatifs. 

En  outre,  chez  un  sujet  recevant  une  alimentation  mixte, 
le  rapport  de  l’azote  total  au  soufre  total  ddpasse  bien  sou- 
vent  la  valeur  que  semblerait  devoir  lui  assigner  la  formule 
probable  de  l’albumine;  il  existe,  en  effet,  dans  les  vegdtaux 
un  certain  nombre  de  corps  amides  (asparagine,  par  exemple), 
qui  contribuent  a elever  le  taux  de  l’azote  total  elimine,  sans 
mettre  de  soufre  en  liberte.  Chez  un  sujet  ainsi  alimente,  qui 
aurait  excrete  moins  de  soufre  que  n’en  exigerait  theorique- 
ment  son  elimination  azotee,  il  serait  imprudent  de  conclure, 
par  exemple,  a une  retention  dans  1’organisme  du  soufre 
albuminoide. 

De  plus,  nous  n’avons  jamais  dose  chez  I’homme  le  soufre 
des  feces,  chose  absolument  inutile  d’ailleurs,  puisqu’elles 
contiennent  une  certaine  quantite  d’albuminoides  alimen- 
taires  inutilises,  dont  on  ue  pourrait  guere  tenir  compte;  or 
il  n'est  pas  improbable  qu’il  s’y  trouve  une  notable  partie  du 
soufre  peu  oxyde,  elimine  par  l’organisme. 

Ces  considerations  expliquent  pourquoi  les  resultats  trou- 
ves  chez  I'homme,  tout  en  indiquant  clairement  le  sens  des 
phenomenes,  ne  sont  pas  absolument  constants,  et  peuvent 
differer  largement  des  chiffres  theoriques  prevus  dans  le  cas 
ou  l’azote  avait  ete  dose. 

Yoici  d’abord  quelques  chiffres  relatifs  a des  operes  1 : 

1.  Dosage  ponderal  a l’etat  de  sulfate  barytique,  apres  diverses  operations 
preliminaires,  suivant  les  cas. 
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II  resit  lie  de  ce  tableau  quo,  d’une  fagon  gdnerale,  le  taux 
du  soufre  urinaire  s’est  notablement  accru  apr&s  l’anesthesie 
et  1’operation  : les  quantites  eliminees  sont  toujours  supe- 
rieures  aux  quantites  inger6cs.  Cette  augmentation  est  a peu 
pres  parallele  a celle  de  l’azote  total;  les  maxima  de  ces  deux 
elements  coincident  toujours;  d’ailleurs,  malgre  la  reserve 
faite,  le  rapport  du  soufre  total  a l’azote  total  (evalue  en  S) 
ne  varie  pas  beaucoup  plus  qu’a  l’etat  normal,  et  reste  tou- 
jours compris  entre  les  limites  ordinaires,  de  10,o  a 17,  pour 
l'ensemble  des  sujets,  beaucoup  plus  etroites  pour  le  meme 
individu.  Malgre  les  causes  d’erreur  d’une  experience  ainsi 
faite,  le  phdnomene  ne  parait  pas  denature,  et  nous  l’avons 
rencontre  dans  les  vingt-six  dosages  effectues  chez  des 
operes. 

II  en  a ete  de  meme  apres  les  anesthesies  exploratrices, 
comme  le  montre  le  tableau  suivant : 


T O M E I V. 


30 


Anesth6sies  exploratrices  (femmes).  — Soufre  total  urinaire  pour  24  heures  (en  SO^H2). 
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Ici  encore,  Elimination  supErieure  it  l’ingcstion;  le  paral- 
lElisme  ties  conrbes  dn  soufre  et  de  l’azote  total  est  remar- 
q liable  dans  ces  qnatre  cas  : si  I’on  prend,  d’nne  part,  le 
rapport  p.  100  de  l’elimination  h l’ingostion  azoteo,  d’autre 
part,  le  merae  rapport  pour  1’ Elimination  et  l’ingestion  sul- 
fnrees,  on  obtient,  chez  le  malade  n°  111  du  tableau,  pai 
exemple,  les  deux  series  presque  absolument  parallbles  sui- 
vantes  : 


TABLEAU  XXI 

Anesthesie  exploratrice  n°  III.  — Regime  lacte. 

Rapport  p.  100  du  soufre  dimine  au  soufre  inejere. 


.WANT 

CHC13 

APRES  CHC13 

l01'  jour. 

)<!r  jour. 

2e  jour. 

3e  jour. 

4e  jour. 

Azote  elimine  p.  100  d’a- 
zote  insere 

84 

119 

Ill 

1$8 

88 

Soufre  elimine  p.  100  de 
soufre  ingere 

93 

188 

155 

204 

92 

La  Constance  du  rapport -Lp- chez  le  meme  individu,  et 

meme  pour  l’ensemble  des  sujets,  est  d’ailleurs  des  plus  re- 
marquables. 

Les  valours  extremes  ont  ete  ici  12  et  lo,  1 pour  les  quatre 
experiences,  et  les  variations  notablement  moindres  que  chez 
les  operes. 

La  proportionnalite  entre  l’elimination  du  soufre  et  de 
l’azote  en  ressort  assez  clairement. 

La  composition  du  soufre  completement  oxyde  demeure- 
t-elle  conslante  apres  1’anesthEsie,  et  le  rapport  du  soufre 
engage  dans  les  sulfo-conjugues  au  soufre  total  resle-t-il  in- 
variable? L’experience  nous  a montre  que  les  divers  sujets 
se  comportaient  assez  differemment. 
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Yoici  les  chiffres  trouvds  chez  les  op6res  dont  il  a 6t6 
question  : 


TABLEAU  XXII 

Op6res. — Soufre  total  et  sulfo-conjugu6s  en  24  heures. 


I 

II 

III 

IV 

URINES  5-9. 

URINES 

52-56. 

URINES 

120-12-1. 

URINES 

125-129. 

JOURS 

SO*  II2 
total. 

SOUP 

des 

SO*  IIs 
total. 

SO*!!2 

des 

SO*II2 

total. 

SO*II2 

des 

SO*H2 

total. 

SO*II2 

des 

sulloc. 

sulfoc. 

sulfoc. 

sulfoc. 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

Avant 

•1"  jour.  . 

1,91 

0,118 

» 

)> 

2,01 

0,172 

1,911 

1,186 

CIICl3. 

2e  jour.  . 

2,121 

0,133 

2,905 

0,173 

2,110 

0,186 

1,990 

0,201 

Apres 

CHG13. 

lcr  jour.  . 

2,908 

0,420 

2,510 

0,177 

2,441 

0,337 

2 

0.286 

2°  jour.  . 

3,070 

0,409 

2,611 

0,325 

2,111 

0,359 

5,710 

0,319 

3°  jour.  . 

2,702 

0,335 

5,70 

0,352 

1,996 

0,216 

2,821 

0,386 

Si  Ton  prend  les  rapports  des  sulfo-conjugues  au  soufre 
total,  on  obtient  le  tableau  suivant  r 


TABLEAU  XXIII 

Op6r6s. — Rapport  des  sulfo-conjugu6s  A l’acide  sulfurique  total. 


NUMEROS 

d’ordre. 

NUMEROS 

des 

urines. 

AVANT  CIICl3 

APRES  CIICl3 

1"  jour. 

2'  jour. 

lcr  jour. 

2C  jour. 

3°  jour. 

i 

5-9 

1/16 

1/15 

1/6,8 

1/7 

1/7 

ii 

52-56 

» 

1/16 

1/14 

1/8 

1/16 

m 

120-124 

1/11 

1/16 

1/7 

1/5 

1/9 

IV 

125-129 

1/10 

1/10 

1/7 

1/17 

1/7 

En  considerant  la  periode  qui  a precede  l’anesthesie  chez 
de  tels  sujets,  on  constate  que  la  valeur  du  rapport  y est 
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quelquefois  inferieuro  a la  normale  (1/10),  mais  surtout  ii  cc 
qu’elle  devient.  aprbs  l’intervention. 

Dans  les  experiences  I et  III,  le  soufro  conjugue,  lc  soufre 
total  et  le  rapport  tlo  l’un  & l’autre  dessinent  des  courbes  sen- 
siblement  paralleles;  les  sulfo-conjugues  augmentent  con- 
stamment  en  valeur  absolue  et  relative.  Une  brusque  chute 
du  rapport  se  produit  au  contraire  dans  les  experiences  II  et 
IV,  lorsque  l’excretion  sulfuree  totale  atteint  son  maximum. 
11  semblerait  done  qu’il  y ait  eu,  dans  ces  conditions,  une 
limite  superieure  que  ne  pouvait  depasser  le  taux  d’elimina- 
tion  de  ces  corps. 

Le  fait  n’est  pas  inadmissible,  si  l’on  songe  a l’origine 
des  sulfo-conjugues.  II  faut,  en  elfet,  pour  qu’il  puisse  s’en 
produire  en  grande  proportion,  que  les  fermentations  albu- 
minoides  de  l’intestin  grele  atteignent  une  intensity  notable 
et  donnent  naissance  a des  quantites  suffisantes  de  corps 
aromatiques  qui  se  conjugueront  ulterieuremeht  avec  1’acide 
sulfurique  : ces  processus  fermentescibles  doivent  dvidem- 
ment  etre  limites  a une  certaine  valeur,  qui  n’est  pas  neces- 
sairement  liee  a l’intensite  avec  laquelle  se  fait,  d’autre 
part,  la  desassimilation  generale  des  albuminoides  et  la  mise 
en  liberte  du  soufre.  De  ce  fait  seul,  la  dissociation  des  deux 
courbes  peut  done  se  produire  k un  moment  donne.  En  outre, 
en  admettant  meme  que  la  production  des  elements  neces- 
saires  a la  conjugaison  croissent  toujours  parallelement  a la 
quantite  de  soufre  mise  en  liberte,  il  ne  parait  pas  impossible 
que  le  foie,  dont  Baumann  et  Kochs  ont  bien  montre  le  role 
actif  vis-a-vis  des  corps  aromatiques  issusde  l’intestin,  vit,  au 
moment  oil  le  summum  des  alterations  parait  atteint,  son 
pouvoir  de  transformation  passagerement  amoindri,  etlaissat 
se  repandre  commc  tels  dans  la  circulation  les  poisons  qu’il 
modifiait  auparavant.  Malgre  la  persistance  de  Taction  hepa- 
tique  sur  les  produits  ammoniacaux,  action  constatee  tout 
a l’heure,  certains  faits  que  nous  examinerons  tondent  a faire 
admettre  la  possibility  de  cette  explication. 
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Voici,  d’autre  part,  lcs  memos  donn6es  concernant  les 
quatre  chloroformisations  exploratrices  : 

TABLEAU  XXIV 


Anesth6sies  exploratrices.  — Soufre  total  et  sulfo-conjugu6s 
(en  SO' H“  et  pour  24  heures). 


JOURS 

URINES 

72-76. 

11 

URINES  11-15. 

III 

URINES  20-28. 

IV 

URINES  21-25. 

SOUP 

total. 

SOUP 

dcs 

sulfoc. 

SO*IP 

total. 

SOUP 

dcs 

sulfoc . 

SOUP 

total. 

SOUP 

dcs 

sulfoc. 

SOUP 

total. 

SO‘IP 

des 

sulfoc. 

gr- 

gr- 

gr- 

6r- 

gr- 

gr- 

gr. 

gr. 

Avant  CIIC13.  . . 

2,310 

0,192 

2,067 

0,164 

1,775 

0,183 

2,080 

0,132 

/ 1"  jour.  . 

2,580 

0,170 

2,205 

0,171 

1,696 

0,092 

2,234 

0,116 

Apres  ) 2°  jour.  . 

2,671 

0,153 

3,996 

0,156 

3,102 

0,097 

4,519 

0,114 

CIICl3.  j 3‘  jour.  . 

1,980 

0,182 

3,980 

0,145 

3,513 

0,111 

5,092 

0,094 

\ 4 6 jour.  . 

» 

» 

2,648 

0,192 

2,011 

0,142 

2,091 

0,124 

Si  Ton  prend  le  rapport  du  soufre  conjugue  au  soufre 
total,  on  obtient  le  tableau  suivant  : 


TABLEAU  XXV 

Anesth6sies  exploratrices.  — Rapport  des  sulfo-conjugues 
en  SCDH2  a l’acide  sulfurique  total. 


NUMEROS 

d’ordre. 

AVANT  CIICl3 

APRES  CHC13 

lar  jour. 

2C  jour. 

3C  jour. 

4'  jour. 

i 

1/12 

1/15 

1/23 

1/10 

)) 

ii 

1/12 

1/12 

1/25 

1/27 

1/13 

hi 

1/17 

1/17 

1 /31 

1/31 

1/14 

IV 

1/15 

1/19 

1/39 

1/26 

1/16 

Pour  les  quatre  sujets  en  experience,  l’6limination  du 
soufre  conjugue  a tres  gen^ralement  decru  en  valeur  absolue 
et  relative  aprbs  l’anesthesie.  La  descente  de  la  courbe  com- 
mence au  debut  de  l’expdrience  pour  ne  cesser  qu  a la  fin , 
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lorsque  reparait  le  rapport  normal  tie  l’excrdtion  a 1’ inges- 
tion sulfuree  totale. Soufre  total  ot  sulfo-conjugues  ont  allecte 
une  marche  inverse  dans  les  quatre  cas. 

II  semblerait  y avoir  lii  une  contradiction  reclle  avcc  les 
faits  prectklemment  observes,  si  deux  faits  pouvaient  6tre 
contradictoires.  L’action  antiseptique  des  inhalations  chloro- 
formiques  ne  semble  guere  pouvoir  etre  invoquee.  Salrowski, 
d’ailleurs,  administrant  a des  cliiens  du  chloroforme  par  la 
vole  digestive , n’a  pas  vu  baisser  sensiblement  le  taux  des 
sulfo-conjugues. 

L’hypothbse,  emise  tout  a l’heure,  d’une  transformation 
incomplete  des  poisons  intestinaux,  permettrait  cependant 
de  relier  des  faits  aussi  opposes  en  apparence,  et  les  diffe- 
rences observees  dans  les  divers  cas  correspondraient  en 
somme  a divers  degres  dans  Falt^ration  de  la  fonction  hepa- 
tique.  Tantdt  le  foie,  peu  ou  point  touche,  remplirait  nor- 
malement  son  role,  et  le  taux  des  sulfo-conjuguds  monterait, 
s'il  y avait  production  croissante  de  poisons  intestinaux.  Dans 
d’autres  cas,  ou  bien  leur  production  resterait  limitee  a un 
certain  chiffre,  ce  qui  est  probable,  ou  bien  le  foie  plus  altere 
deviendrait  incapable,  a un  moment  donne,  d’en  transformer 
une  quantite  superieure.  Tantot,  enfin,  plus  profondement 
touchee  des  le  debut,  la  glande  hepatique  se  refuserait  pres- 
que  totalement  a l’ouvrage,  et  la  chute  serait  immediate.  La 
toxicite  de  certaines  urines  d’operes,  qui  offraient  precise- 
ment  cette  diminution  des  sulfo-conjugues,  concorderaitassez 
bien  avec  cette  hypothese,  sans  que  l’on  puisse  songer  tou- 
tefois  a la  mettre  en  totalite  sur  le  compte  de  ces  substances. 

Les  variations  du  soufre  incompletement  oxyde,  dans  ses 
rapports  avec  le  soufre  total  et  le  soufre  acide,  ont  ete  aussi 
recherchees  dans  quelques  cas1. 

1.  Nous  avons  renonce  a closer  separement,  dans  ces  recherches,  le  soufre 
neutre  facilement  et  difficilement  oxydable.  Les  variations  de  ce  rapport  dans 
les  circonstances  ou  nous  nous  trouvions,  lorsque  l’on  parvenait  a les  saisir, 
n’ajoutaient  rien  aux  notions  g6nerales  obtenues  en  dosant  en  bloc  toute 
cette  portion  du  soufre  61irnine. 
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Les  voici  pour  quatre  sujcts  : 

TABLEAU  XXVI 


Op6r6s.  — Etat  d’oxydation  du  soufre  elimin6  (en  SO'* H2). 


JOURS 

I 

urines  120-124. 

II 

URINES  125-129. 

S. 

total. 

S. 

acidc. 

S. 

neutro. 

S. 

neutro 

p.  100 

de  S. 
total. 

s. 

total. 

s. 

acido. 

S. 

neutre. 

S. 

neutre 

p.  100 

de  S. 
total. 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

Avant 

| l”r  jour . 

2,01 

1,933 

0,177 

8,9 

1,911 

1,743 

0,168 

8,8 

CIICl3. 

! 2°  jour.  . 

2,110 

1,890 

0,220 

10,4 

1,990 

1,795 

0,195 

9,8 

Apres 

lor  jour. 

2,441 

1,875 

0,566 

23,2 

9 

1,696 

0,404 

20,8 

< 2°  jour.  . 

2,111 

1,671 

0,440 

20,9 

5,710 

3,432 

2,278 

39,9 

UllUl  . 

; 3°  jour.  . 

1,996 

1,810 

0,186 

9,4 

2,821 

2,062 

0,759 

27 

Duree  de  GIIC13. 

12' 

55' 

TABLEAU  XXVII 


Anesthesies  exploratrices.  — Etat  d’oxydation  du  soufre 

61imine  (en  SO4  H2). 


JOURS 

I 

URINES  41-45. 

II 

URINES  72-76. 

S. 

total. 

S. 

acide. 

S. 

neutre. 

S. 

neutre 

p.  100 

deS. 

total. 

S. 

total. 

S. 

acide. 

S. 

neutre. 

S. 

neutre 

p.  100 

de  S. 
total. 

Avant  CIICl3. 

gr- 

2,080 

gr- 

1,854 

gr- 

0,226 

10,7 

gr- 

2,310 

gr- 

2,084 

gr- 

0,226 

9,8 

1 l“r  jour . 
Apres  1 2e  jour.  . 
CIICl3.  j 3e  jour.  . 
| 4“  jour.  . 

2,234 

4,519 

5,092 

2,091 

1,901 

3,031 

4,497 

1,854 

0,333 

1,488 

1,595 

0,237 

14,9 

32,8 

32,1 

16,5 

2,586 

3,611 

1,980 

» 

2,103 

2,684 

1,543 

» 

0,483 

0,927 

0,437 

>' 

18.7 

25.7 
22,1 

» 

Duree  de  CIICl3. 

18' 

17' 

INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES.  473 

Los  doux  groupes  do  malades  out  presents  des  modifica- 
tions identiques  : une  augmentation  tres  notable  du  soufre 
incompletement  oxyde,  dont  le  rapport  normal  au  soufre 
total  varie,  d’apres  les  travaux  de  Lepine  et  GutiRiN,  do  Voi- 
kin,  etc.,  entre  7 et  17  p.  100  environ.  Seize  malades,  exa- 
mines a ce  point  de  vue,  ont  donne  un  rapport  moyen  de 
23,3  p.  100  pour  le  second  jour  consdcutif  a l’anesth6sie, 
alors  qu'auparavantil  ne  depassait  pas  12,7  p.  100  en  moyenne. 

2°  Experiences  sur  le  chien.  — Chez  le  cliien  en  inanition, 
on  pout  constater  en  general  des  phenomenes  du  meme  ordre : 
augmentation  du  soufre  urinaire  total,  dont  le  rapport  a 
1’azote  urinaire  total  reste  a peu  pres  normal,  et  oscille  entre 
12  et  16. 

II  n'y  a done  de  ce  fait  aucune  difference  avec  l’homme. 

Voir  au  tableau  XXVIII,  page  474,  les  chiffres  fournis  par 
les  chiens.) 

Dans  l’experience  IV,  toutefois,  l’elimination  sulfuree 
totale  n'a  pas  nettement  suivi  l’ascension,  d’ailleurs  assez 
faible,  de  1’ elimination  azotee. 

Les  sulfo-conjugues  se  comportent,  d’autre  part,  comme 
chez  l’homme,  de  deux  manieres  differentes  : tantot  il  y a 
augmentation  absolue  et  relative  de  leur  taux,  accompagnee 
parfois  d’une  chute  brusque  du  rapport  au  soufre  total, 
lorsque  se  dissocient  les  deux  courbes;  tantot  on  rencontre 
une  diminution  absolue  et  relative  du  soufre  conjugu6,  et  son 
rapport  au  soufre  total  reste  toujours  notablement  au-des- 
sous  de  la  normale. 

V oici  les  chiffres  fournis  par  les  memes  animaux  pour  les 
combinaisons  de  ce  groupe  : 
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X 

XI 


w 

ca 


tn 

<d 

a 

a 

ID 

.a 

Pi 

0) 

ID 

a 
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ei 
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Vi 
<D 
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O 
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a 
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a 

a 
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05 

ID 

a 

a 

ID 
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■a 
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(1)  Cos  animaux  avaiont  do  l’cau  distilldo  a lour  disposition. 


Chiennes.  — Inanition.  — Anesth6sie  chloroformique.  — Souf're  total  et  sulfo-conjugu6s  (en  S04HJ; 

par  kilogramme  et  24  heures. 
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L’experience  III  repond  tres  netlcmcnt  au  premier  type ; 
lcs  sulfo-conjugues  augmentent  en  valeur  absolue  , el  leur 
rapport  croit  r6gulibrement,  lorsque  survient  la  dissociation 
qui  les  ramene  au-dessous  de  leur  taux  initial. 

Dans  les  experiences  I et  II,  au  contraire,  marche  con- 
stamment  oppos6e  des  deux  ordres  de  composes  du  soufre; 
diminution  absolue  des  sulfo-conjugu6s  et  de  leur  rapport  au 
soufre  total;  lcs  deux  courbes  sont  inverses  et  symetriques. 

L’experience  IV,  enfin,  est  atypique,  comme  il  arrive 
quelquefois  dans  les  raises  cas  oil  les  modifications  du  soufre 
et  de  l’azote  total  sont  peu  accentuees. 

Quant  au  soufre  peu  oxyd6,  son  taux  monte,  comme  chez 
Fhomme,  d’une  maniere  tres  sensible  apres  l’aneslhesie. 

Voici  les  chiffres  fournis  par  les  quatre  animaux  prece- 
dents : 


Chiennes.  — Inanition.  — iltat  d’oxydation  du  soufre  eliminfe  (en  SO'H-,  pour  10  kilogrammes  et  24  heures). 
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Dans  les  trois premiers  cas  s’est produite  une  augmentation 
considerable  dans  la  proportion  du  soufre  neutre.  Son  maxi- 
mum d’eiiminalion  coincide  avec  le  maximum  de  l’excretion 
azotee  et  sulfurde  totale;  dans  les  trois  cas,  sa  courbe  gene- 
rale  est  done  inverse  de  cellc  des  sulfo-conjuguds.  L’animallY 
n’a  pas  pr6sonte  de  reaction  tres  nette,  comme  d’ailleurs  pour 
les  autres  elements.  Sur  cinq  autres  dosages  de  sulfo-conju- 
gues  et  de  soufre  peu  oxyde,  les  mimes  phenombnes  se  sont 
produits  quatre  fois.  Le  cinquieme  chien,  comme  le  n°  IV  du 
tableau  XXX,  n’a  pas  semble  r£agir,  au  point  de  vue  cliimi- 
que,  sous  l’influence  du  chloroforme.  Les  cas  oil  nous  avons 
dose  les  composes  sulfures  chez  le  lapin  sont  trop  peu  nom- 
breux  (4)  pour  que  nous  puissions  en  tirer  une  conclusion 
ferme.Le  sens  des  phenomenes  semble  neanmoins  subsister. 

Phosphore.  — 1°  Chez  l’homme  : Comme  le  soufre,  le  phos- 
phore  eliminc  dans  les  excreta  reconnait  plusieurs  origines  : 
une  grande  quantile  est  introduce  par  l’alimentation,  a l’etat 
de  sels  alcalins  (vegetaux),  ou  de  sels  terreux  (alimentation 
carnee),  ou  enfin  a l’etat  de  combinaisons  organiques  (leci- 
thines) ; on  doit  done  en  retrouver  de  notables  quantites  dans 
l’urine.  La  desassimilation  des  tissus  de  l’economie  met, 
d’autre  part,  en  liber te  une  certaine  quantite  de  ce  corps,  qui 
passe  ainsi  a l'etat  de  combinaison  saline  pour  etre  definiti- 
vement  elimine.  II  en  resulte  que  le  taux  du  phosphore  quo- 
tidiennement  excrete  est  a la  fois  fonction  de  l’alimentation 
et  de  l’intensite  des  processus  desassimilateurs  dont  l’orga- 
nisme  est  le  siege. 

L’influence  du  premier  facteur  parait  etre  considerable, 
d’apres  de  nombreux  travaux.  Lehmann  et  Bouchard  1 ont  en 
effet  constate  une  augmentation  de  un  tiers  environ  dans  le 
taux  de  l’acide  phosphorique  eiimind,  lorsque  le  sujet  passait 
de  l’alimentation  vegetale  au  regime  carnd  exclusif.  Les 
experiences  de  Teissier  sur  lui-meme  ont  nettement  montre 

1.  Cites  par  Teissieji  (J.-L.).  Du  diabete  phosphatique,  1S76,  Paris.  Bail- 
liere,  175  p. 
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depuis  les  monies  faits,  el  l’influence  opposeo  du  regime 
maigre;  il  n’a  pu  conslaler  toutefois  un  parallelisms  absolu 
entre  les  courbes  de  l’uree  et  de  l’acide  phosphorique. 

Du  fait  seul  de  ces  variations,  les  resultats  trouvds  chez 
l’homme  sont  evidemment  sujets  a caution.  Si  les  malades 
choisis  pour  nos  recherches  suivaient  a peu  pres  exclusive- 
ment  le  regime  peu  vari6  de  l'hopital,  des  modifications  dans 
la  quantite  absolue  et  la  proportion  des  divers  groupes  d’ali- 
ments  etait  [neanmoins  inevitables;  d’autre  part,  quelques 
dosages  preliminaires  nous  ont  montre  l’impossibilitd  pra- 
tique d'etablir,  des  qu'il  entre  des  legumes  dans  l’alimentation, 
une  teneur  moyenne  des  divers  aliments  en  sets  phospha- 
tiques,  comme  nous  l’avions  fait  dans  les  autres  cas.  Nous 
manquons  done  de  tout  terme  de  comparaison. 

D'autres  facteurs  individuels,  independants  de  la  cause  a 
etudier,  peuvent  encore  modifier  (faiblement,  il  est  vrai,  dans 
les  conditions  des  experiences)  la  marche  de  l’elimination 
phosphoree,  en  admettant  meme  que  le  regime  alimentaire 
demeurat  parfaitement  identique  : l’activite  musculaire  pos- 
sede,  en  effet,  au  meme  point  de  vue  une  influence  assez 
nette,  et  dont  il  est  a peu  pres  impossible  de  tenir  compte1. 

Les  conclusions  a tirer  des  resultats  constates  chez 
l homme  sont  done  assez  disculables. 

Az 

La  valeur  du  rapport  ^est  elle-meme  sous  la  dependance 

de  f alimentation ; les  sujets  peuvent  recevoir  des  sels  phos- 
phatiques  Strangers  aux  albuminoides,  qui  diminuent  sa 
valeur;  nous  donnerons  neanmoins  quelques-uns  des  chilfres 
trouvds,  choisis  parmi  ceux  auquels  nous  pensons  pouvoir 
accorder  la  plus  grande  conflance  relative,  d’apres  les  cir- 
constances  oil  ils  ont  6 te  recueillis  : 1°  Phosphore  directement 
prdcipi table  par  Irs  reactifs  ordinaires* . 

1 • Maibkt.  Recherches  our  l’ elimination  de  V acide  phosphorique  chez 
t’homme  min,  t’aliene,  t’epileptique  et  Vhysterique  (B.  B.,  1884,  438-461). 

2.  Dosage  par  la  m6thode  de  Lecomte  chez  I’homme,  a l’6tat  dc  pyroplios- 
phate  de  magndsie  chez  les  anirnaux. 


Op6r6s.  — Acide  phosphorique  directement  precipitable  (en  P2Os  en  24  heures). 


. ■ 


480  E.  VIDA  L. 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CIILOROFORMIQUES.  481 


II  serable  inutile  de  donner  d’autres  chiffres,  qui  ne  pour- 
raient  apporter  aucun  renseignement  de  plus  sur  la  raarche 
des  phenomenes  : d’une  maniere  gdndrale,  les  variations  de 
l’acide  phosphorique  chez  les  operes  paraissent  etre  de  meme 
sens  que  celles  de  l’azote  total;  la  proportionnalite  semble 
cependant  ici  moins  parfaite  que  pour  le  soufre,  si  l’on  se 

Az 

base  sur  les  oscillations  nombreuses  du  rapport  -p-;  en  outre, 

les  valeurs  absolues  de  V elimination  semblent  parfois  dimi- 
nuees  du  fait  de  l’anesthesie,  sans  que  Ton  puisse  savoir  si 
1’ excretion  est  ou  non  inferieure  ou  superieure  & l’ingestion. 

II  est  done  a peu  pres  impossible  de  demeler  la  part  exacte 
du  cliloroforme  dans  les  modifications  observees. 

Yoici,  de  meme,  trois  cas  d’anesthesies  exploratrices. 


TABLEAU  XXXII 

Anesthesies  exploratrices.  — Acide  phosphorique 
directement  precipitable  (en  P203  et  pour  24  heures). 


JOURS. 

I 

URINES  11-15 

II 

72-76 

P*Os 

Az. 

total. 

Az. 

P. 

P505 

Az. 

total. 

Az. 

P. 

gr- 

gr- 

gr- 

gr- 

Avant  CFIC13  . . 

1,74 

10,8 

14,2 

1,58 

9,2 

13,3 

ler  jour. 

1,67 

12,2 

16,7 

1,20 

10,3 

19,6 

A pres 

2«  — . 

2,33 

17,7 

17,2 

2.41 

10,2 

17,3 

Cl ICI 3 

3'  — . 

1,32 

8,3 

14,3 

2,75 

18,3 

15,2 

4*  — . 

» 

» 

)> 

2,0 

12,2 

14 

Duree  de  CHC13 . 

1 

n 

33’ 

» 

)) 

IT 

» 

TOME  IV. 


31 
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TABLEAU  XXXII  bis 

Anesth6sie  exploratrice.  — Acide  phosphorique  directement 
pr6cipitable  (en  P2Os  et  pour  24  heures). 


JOURS. 

III 

URINES  20-28 

P=05 

Azote 

P*05 

Ingdre. 

ELimine. 

61im.  0/0. 

elim.  0/0. 

Avant  Gil  Cl3 

Sr- 

0,98 

gr. 

1,02 

84 

104 

l“r  jour  . . . 

0,51 

0,94 

179 

184 

Apres 

2"  — ... 

0,90 

1,40 

177 

155 

CIIC13 

3°  — ... 

0,96 

1,75 

186 

182 

4a  — ... 

1,26 

1,43 

86 

163 

Duree  de  l’anesthdsie. 

)) 

' 14' 

» 

» 

Les  experiences  I et  II  sont  Evidemment  passibles  des 
memes  objections;  l’ascension  brute  du  taux  de  l’acide  phos- 
phorique est  cependant  des  plus  nettes,  mais  les  oscillations 
Az 

du  rapport  -p-  peuvent  provcnir  d’un  apport  moindre  de 

phosphore  non  albuminoide,  et  n’avoir  aucun  lien  avec  l’anes- 
tliEsie. 

Dans  1’expErience  III,  au  contraire,  on  a pu  connaitre 
assez  exactement  l’ingestion  phosphoree  de  la  malade,  sou- 
mise  au  regime  lacte.  Malheureusement,  elle  additionnait 
son  lait  d’une  petite  quanlite  d’eau  alcaline,  sensiblement 
constante,il  est  vrai;  mais  l’influence  qu’exercent  les  alcalins 
sur  1’ Elimination  des  phosphates  est  aujourd'hui  bien  connue. 

II  rEsulte  cependant  del’examen  des  rapports  centEsimaux 
de  l’Elimination  a l’ingestion que  le  chloroformeparaitpouvoir 
produire  a lui  scul  une  surElimination  phosphorEe,  dont  la 
courbe  accompagne  d’assez  pres  celle  de  la  dEbacle  de  l'azote. 
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Nous  avons  d’ailleurs  cssaye  d’instituor  unc  s6rie  d’expe- 
riences  dc  controle  chez  les  animaux,  ou  nous  pouvions  nous 
ddbarrasser  du  facteur  alimentation. 

2°  Experiences  sur  le  cniEN.  — Elies  ont  6t6  ex6cutdes 
dans  les  memes  conditions  que  pour  l’azote  et  le  soufre,  et 
nous  donnons,page  485,  les  r£sultals  fournis  par  les  animaux 
memes  qui  ont  deja  figure  dans  les  tableaux  relatifs  a ces 
substances. 

Les  resultats  sont  ici  beaucoup  plus  nets  que  chez  l’homme, 
et  F excretion  phosphoree  presente  avec  l’elimination  de 
l’azote  un  parallelisme  presque  toujours  assez  rigoureux;  ce 
Az 

rapport  -p-  est  ici,  en  effet,  d’une  Constance  remarquable  dans 

1’ ensemble  des  experiences,  puisque  l’etendue  de  ses  varia- 
tions est  toujours  restee  comprise  entre  11,9  et  15,3  comme 
limites  extremes,  la  valeur  11,9  ne  s’6tant  rencontree  acci- 
dentellement  qu’une  seule  fois.  C’est  d’ailleurs  chez  le  meme 
animal  qu’il  est  int6ressant  de  suivre  ses  fluctuations  : elles 
sont  toujours  restees  minimes.  Mais  il  est  impossible  de  cal- 
culer  en  valeur  absolue  les  modifications  introduites  par  le 
chloroforme ; ici,  comme  pour  les  autres  substances,  il  faut 
compter  avec  revolution  normale  des  excretions  sous  f in- 
fluence d’un  jeiine  prolonge,  et  les  seules  bases  de  compa- 
raisons  possibles  seraient  les  chiffres  fournis  par  des  animaux 
temoins;  nous  n’avons  pu  en  disposer  en  general. 

Yoici  loutefois  une  experience  ou  cette  condition  a pu 
etre  realisee  : 
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TABLEAU  XNXIV 


Urines  nos  188-194.  — Chienne.  — Inanition.  — 22  kil.  au  debut 
de  l’experience.  — Anesth6sie  chloroformique  par  melange 
titre  k 8 p.  100.  — Duree  : 60  minutes. 


Acide  phosphorique  par  kilogramme  - 24  heures. 


JOURS 

de 

LIKANITIOX 

Ps05 

directement 

prdcipitable. 

P205 

precipitable 

apres 

calcination  *. 

P-O5 

latent  p.  100 
do 

Ps05  total. 

Az.  TOTAL 
par  ldlogr. 
en 

24  heures. 

Az. 

IT 

I 3. 

gr. 

0.0625 

gr- 

0,00057 

0,90 

0,397 

14,5 

Avant  i , 

\ 4. 

0,0654 

traces. 

» 

0,410 

14,3 

CHCl3.  ) „ 

0,0650 

0,00052 

0,79 

0,418 

14,7 

l6' 

0,1041 

0,00401 

3,7 

0,633 

13,9 

Apres  ] 7 . 

0,1319 

0,00318 

2,3 

0,819 

14,2 

CHCl3.  1 8. 

0,0893 

0,00087 

0,96 

0,578 

14,8 

(9. 

0,0677 

0,00053 

0,77 

0,430 

14,5 

Temoin  : Chienne.  17  kil.  au  debut. 

Inanition 

3. 

0,060 

0,0004 

0,66 

0,401 

15,3 

4. 

0,0603 

traces. 

)) 

0,409 

15,5 

•j  • 

0,0634 

traces. 

» 

0,422 

15,2 

6. 

0,0659 

0,00051 

0,76 

0,430 

14,9 

7. 

0,0652 

traces. 

» 

0,437 

15,3 

8. 

0,0645 

0,00638 

0,57 

0,443 

15,7 

9. 

0,0685 

0,00056 

0,80 

0,482 

14,1 

1.  Nous  reviendrons  dans  un  instant  sur  la  nature  de  cette  portion  de  P205. 


Malgre  la  difference  considerable  dans  les  chi  fires  bruts 
d’acide  phosphorique  elimine  par  les  deux  aniraaux  (2/1  au 
fic  jour),  le  rapport  du  phosphore  a l’azote  n’a  pas  plus  varie 
chez  Tun  que  chez  l’autre ; il  y a done  bien  eu,  dans  ce  cas, 
proportionnalite  presque  rigoureuse  entre  l’excr6tion  de  ces 
deux  substances. 


3°  Experiences  sir  le  lapin.  — Des  resultats  tout  a fait 
analogues  ont  6td  obtenus  chez  le  lapin.  Yoici,  par  cxemplc, 
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les  chiffres  trouvds  sur  l’une  des  series  d’animaux  chcz  qui 
nous  avons  deja  suivi  la  marche  do  l’azote. 


TABLEAU  XXXV 

Lapins.  — Inanition.  — Acide  phosphorique  directement 
pr6cipitable  (en  P203  et  par  kilogramme-24  heures). 


4 ANIMAUX 

EN  EXPERIENCE 

4 ANIMAUX  TEMOINS 

(urines  nos  200-204). 

(urines  n°*  203-209.) 

Jours 

de 

l'inanition. 

Azote 

total. 

P30«. 

Az. 

~p7 

OBSERVA- 

TIONS 

Jours 

do 

l’inanition. 

Azote 

total. 

PSCP. 

Az. 

"FT 

Avant  i 6 

0,721 

0,100 

16,4 

6 

0,690 

0,103 

15,1 

CHCI3.  j 7 

0,690 

0,097 

16,2 

20  gr. 

7 

0,670 

0,100 

14,9 

Apres  l „ 
GHCR  j 10 

0,09 

0,281 

16,9 

CHOP  en 

8 

0,596 

0,090 

15 

2,321 

0,832 

0,329 

0,120 

16,1 

15,9 

30  min. 

9 

10 

0,570 

0,502 

0,084 

0,075 

15,2 

14,8 

Ici  encore,  le  parallelisme  est  complet. 

Cette  ascension  g6nerale  du  taux  des  phosphates  de  l’urine 
Concorde  du  reste  assez  bien  avec  les  constatations  faites 
chez  les  sujets  soumis  au  regime  carne.  L’animal  consomme 
ici  sa  propre  substance,  et  le  resuitat  final  est  en  quelque 
sorte  le  meme.  Peut-etre  cependant  y a-t-il  lieu  de  reserver 
une  part  h une  action  g6nerale  de  l’anesthesique,  produisant 
la  surelimination  du  phosphore  par  un  mecanismo  des  plus 
obscurs,  comme  le  font  parfois  certains  etats  morbides.  La 
question  semble  difficile  a resoudre  par  Pexperience. 

Quel  est,  d’autre  part,  le  genre  de  tissus  dont  la  destruc- 
tion produit  la  surelimination  pbosphatde?  Nombre  d’ auteurs 
ont  pens6  que  la  nature  des  combinaisons  oil  se  trouve  engage 
Lacide  phosphorique  urinaire  pouvait  donner  a ce  sujet  des 
renseignements  precis  : la  desintegration  de  la  substance  ner- 
veuse  produirait  une  augmentation  des  phosphates  terreux ; 
celle  du  reste  des  tissus,  l’ascension  des  phosphates  alcalins. 
L’inexactitude  des  methodes  actuelles  de  dosage  ne  permet 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES.  487 


pas  de  verifier  cette  hypothese  incessante;  il  esl  impossible, 
dans  l’6tat  actuel  de  la  chimie,  de  savoir  d’une  maniere  pre- 
cise s’il  y a reellement,  dans  certains  cas,  « inversion  cle  la 
formule  des  phosphates  »,  et  Ton  doit  s’en  tenir  aux  probabi- 
lity que  peut  fournir  l’^tude  des  bases  alcalines  ou  terreuses 
eliminees  par  l’organisme  sous  l’influence  de  l’anesth<§sie. 

Phosphore precipitable  apres  calcination  . — On  a signal^ 
depuis  longtemps 1 dans  l’urine  la  presence  d’une  certaine 
quanlite  de  phosphore  en  combinaison  autre  que  l’acide 
phosphorique  : il  n’est  pas,  en  effet,  precipitable  par  les 
reactifs  ordinaires  de  ce  corps,  et  necessite  une  calcination 
prealable  pour  le  devenir  : il  s’agit  sans  doute,  en  un  mot,  de 
phosphore  en  combinaison  organique. 

Sotmtschewsky2  parait  avoir  emis  le  premier  l’opinion 
ferme  qu’il  s’agissaitlad’acide  glycero-phosphorique,  et  cher- 
che  a etablir  les  relations  de  ce  corps  avec  la  destruction  des 
l^cithines  dansl’organisme.  Il  constate  sa  presence  dans  l’urine 
normale,  et  ne  pense  pas  qu’il  puisse  se  produire  aux  depens 
des  graisses  phosphorees  au  cours  des  manipulations  chimi- 
ques  : leur  presence  possible  dans  l’urine  est  d’ailleurs  des 
plus  contestables  (Hoppe-Seyler).  Mais  l’ecole  deLyon3,  sur- 
tout,  parait  avoir  montre  le  sens  qu’il  convient  d’attacher  a 
l’eliminalion  du  phosphore  en  combinaison  organique  : 

Si  1’on  se  rappelle  la  constitution  complexe  des  lecithines, 
sorte  d’ethers  salins  dont  A.  Gautier  represente  ainsi  une 
formule  type  : 


PO 


OH 

(CH3)3 


OH  — C2H4 
OH 

[ 0 — C3II 


Az 

C18H3302 

.C18H3302 


\.  Roxads  Philosophical  Transactions,  1846,  463). 

2.  Sot.vitschewsk y.  Glycerinphosphorsiiure  im  normalen  menschlichen 
Ham  (Z.  p.  C.  IV,  1880,  214). 

3.  L£pivk  (R.)  et  Ey.m.moxkt.  Sur  la  determination  quantitative  de  I’acide 
ql>/ciro-phosphorique  dans  I’urine  k Petal  physiolorjique  et  dans  diverses  con- 
ditions anormales,  notamment  dans  le  foie  qras  (B.  B.,  1882,  622.) 
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on  congoit  qu’ollos  puissent  se  d6doubler  par  hydratation  en 
acide  gras  divers,  suivant  le  type  auquel  appartient  la  leci- 
thine  considdree,  et  acide  glycdro-phosphorique.  II  est  a pen 
prbs  Evident  qu’elles  empruntent  leur  phosphore  aux  nu- 
cldines;  d’autre  part,  bien  qu’elles  existent  en  l'aible  quantity 
dans  les  divers  tissus,  la  substance  nerveuse  en  renferme  tou- 
jours  de  beaucoup  la  plus  grande  proportion  (11  p.  100, 
d’aprbs  Beaunis,  dans  la  substance  blanche  c6rebrale,  alors 
que  la  teneur  du  sang  est  inferieure  alp.  100.)  L’acide  gly- 
cdro-phosphorique,  resultat  de  la  d6sagregation  de  ces  corps, 
apparait  done  comme  un  temoin  indirect  des  processus  des- 
tructeurs  dont  [la  substance  nerveuse  est  1c  siege  ct  semble 
th^oriquementpouvoir  en  mesurer  l’intensite.  Diverses  affec- 
tions du  systeme  nerveux  produisent,  en  effet,  une  ascension 
remarquable  du  taux  de  ce  corps  dansl’iirine;  il  etait  done 
inleressant  d’dtudier  a ce  point  de  vue  l’influence  d’un  poison 
ayant,  comme  le  chloroforme,  une  action  aussi  elective  sur 
le  centre  nerveux1. 

Nous  l’avons  essaye  quelquefois  chcz  l’homme  et  chez  le 
chien,  sans  avoir  pu  toutefois  executer  cette  recherche  chez 
tous  lessujets  dont  nous  avons  suivi  jusqu’ici  1’histoire,  vu 
la  grande  quantite  d’urine  ndeessaire  pour  l’analyse.  Nous 
nous  sommes  d’ailleurs  bornd,  comme  il  a ete  dit,  a doser 
aprbs  calcination,  a l’etat  de  pyrophosphate  de  magnesie,  le 
phosphore  reste  dans  le  liquide  apres  traitement  par  le  reac- 
tif  ordinaire.  La  nature  exactc  du  produit  ainsi  dose  sera  dis- 
cutee  tout  a l’heure. 

Yoici  quelques  chiffres  relatifs  a des  op6res2. 


1.  Gautier  ( Lepons  de  cliimie  biologique  normale  et patkologique,  Paris,  1891) 
cite  Zuelzer  comme  ayant  fait  en  1884  la  meme  recherche.  Nous  n'avons  pu 

. trouver  son  memoire  dont  nous  n'avons  connu  l’cxistence  qu’au  cours  de 
l’impression  de  ce  travail.  Les  resultats  seraient  d’ailleurs  identiques  aux 
notres. 

2.  Dosage  par  le  reactif  molybdique.  Cf.  Termer,  op.  cit.,  p.  130. 


TABLEAU  XXXVI 

Op6r6s.  Acide  phospliorique  pr6cipitable  aprfes  calcination  (en  P-O1'  et  pour  24  heures). 

Rapport  p.  100  a V acide  phospliorique  total. 
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VI 

125-129 

’1B101 

sOcd  ap  001  ^ 
jnoiri  sOsd 

p.  100 

0,84 

0,82 

1,65 

0,64 

0,84 

so 

JO 

\ -inonii  sofci 

oo  r- 

£ o o 
to 

o o 

0,029 

0,009 

0,009 

•OJICUipjO 

sOsd 

so 

— 1 

T*  O 

tc 

CM  CM 

1,71 
1 , 10 
1,06 

ft 

V 

102-106 

sOsd  OP  001  *d 
| luoi^I  sO?d 

p.  100 
0,82 

0,74 

CO  -J*  CM 

O OO 

cm"  o o 

(M 

sQsd 

CC  CO 

si  ® ® 

O O 

0,051 

0,027 

0,021 

1 -0JlBUIpJO 
sOsd 

CO 

O-l 

s,  o. 

2,42 

3,17 

2,26 

IV 

90-91 

sO;d  op  001  -cl 
1 1U81BI  sOcd 

O CO  -«H 

2 cc  co 

cL  ^ o' 

2,01 

0,73 

0,94 

r- 

(M 

•JUOJEI  sOfd 

r-  co 

ti  O S 
o o 

0,048 

0,021 

0,019 

*0JIT?UipJO 

sOsd 

g>-- 
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2,18 

2,34 

2,82 

2,09 

III 
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JU0113|  aOcd 

o 
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^ r- 
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o r-  co 

— i o'  ® 

To 

<M 

•jnoiBi  sOfd 

CM  (M 

< — < 

r o o 
to  - 

o o 

0,012 

0.020 

• 

0,018 

•OJI^UipJO 

s()cd 

io  «<*< 

/ O so 

**S«  5-0  CO 

oo  co  ^ 

O CM  Oi 

II 

16-20 

"I  Rid 

sOcd  OP  001  ■<! 
UI01T2I  sO«d 

p.  100 

1,03 

0,7G 

3,67 

0,80 

0,68 

CO 

CO 

•JUOJCI  sOfd 

CM  -H 

u o o 

tc  - 

o o 

C5  CD  O 

f—  CM  CM 

O O 5 

<=r  o'  o' 

•OJIUUipJO 

sOsd 

"rH  01 

t.  o co 

tn 

2,07 

3,21 

2,91 

Ci 

lO 

I 

■[Bjoi 

sOsd  op  001  •(! 

1U01BJ  S()EC1 

p.  100 
0,8!) 

0,99 

3,07 

0,90 

100 

o 

CM 

•jnojBi  soEcI 

gr- 

0,012 

0,013 

0,056 

0,019 

0,016 

'OJITJIIjpjO 

sOsd 

g>-- 

1,328 

1,50 

O CO  o 

CO  cc  cc 

— of  -rn" 

V;  * 

3 

p o 
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— « oi 
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< o 
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© • « 

CM  CO 
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% 
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A l’6tat  normal,  la  teneurde  l’urine  en  acidephosphorique 
non  precipitable  dircclement  (latent)  6tait  en  gdnkral,  dans 
les  cas  rapportds,  infdrieure  a 1 p.  100  de  l’acide  phospho- 
rique  total1.  Elle  atteint  3,6  p.  100  aprbs  l’anesthesie  n°  II, 
et  devient  tou  jours  dgale  k 1,5  p.  100  dans  les  autres  cas.  En 
outre,  il  s’agit  lk  d’une  action  immediate  et  passagere  de 
l’agent  toxique  ; le  deuxiemc  jour  aprks  l’anesthesie,  tous  les 
sujets  ont  repris  le  taux  normal;  quelques-uns  meme  sont 
retombes  a un  chiffre  inferieur. 

19  malades  ont  ete  examines  ace  point  de  vue,  et  peuvent 
etre  ainsi  repartis  : 


avant  CHOP 

Urines  ne  contenant  pas  de  pkosphore  latent 

moins  de  1 p.  100  de  l’acide  phospho- 

rique,  total 

de  1 a l,o  p.  100 


Urines  contenant  du 
phosphore  total.  . 


3 

12 

4 


APRES  CHOP 

Urines  ne  contenant  pas  de  phosphore  latent 1 

(En  contenait  auparavant.) 

! moins  de  1 p.  100 2 

de  1 a 1,5 5 

de  1,5  a 2 5 

de  2 ci  2,5 2 

de  2,5  a 3 2 


\ au-dessus  de  3 p.  100 2 

19  malades  ont  vu  cette  sureliminalion  du  phosphore 
latent  dispairaitre  au  bout  d’un  jour,  1 apres  deux  jours,  2 au 
bout  de  trois  jours  ; le  dernier  n’a  pu  etre  suivi  aprfes  le  pre- 
mier jour. 

La  resorption  ne  semble  guere  pouvoir  6tre  invoquee  ici. 
Deux  chloroformisations  explora trices  ont  d ailleurs  donn61es 
memes  rksultats  : 

1.  Ce  calculn’est  pas  absolument  16gitime,  les  phosphates  et  le  phosphore 
latent  ayant  etG  doses  par  des  methodes  dithirentes.  Nous  croyons  cepcndant 
pouvoir  l’etablir,  1’erreur  que  comportc  la  m6thode  de  Lecomte  etant  en  r«5alit«5 
tres  faible  et  surtout  sensiblement  constante  dans  les  limites  assez  6troites 
ou  Ton  opere,  et  les  variations  constates  assez  signifleatives. 
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TABLEAU  XXXVII 

Anesthesie  exploratrice.  — Acide  phosphorique  precipitable 
apres  calcination  (en  P305  et  pour  24  heures). 


Rapport  p.  100  a Vacide  phosphorique  total. 


JOURS. 

I 

72-76 

II 

11-15 

P2  O5 
ordinaire. 

P-O5 

latent. 

P205 

latent 

p.  100 

de  P2  O5 
total. 

P*0R 

orninaire. 

P-O5 

latent 

P2  O5 
latent 

p.  100 

de  P205 
total. 

gr- 

gr. 

p.  100 

gr- 

gr- 

p.  too 

Avant  CIIC13..  . 

1,74 

0,13 

0,074. 

1,58 

0,016 

1 

' l"jour. 

1,67 

0,028 

1,6 

1,20 

0,031 

2,5 

Apres  j 2s  — 

2,33 

0,014 

0,69 

2,41 

? 

2 

CHC13.  1 3'  — 

1,32 

0,010 

0,76 

2,75 

0,017 

0,58 

l 4'  — 

» 

» 

» 

2 

0,019 

0,94 

Duree  de  CHC13. 

)> 

171 

» 

» 

331 

» 

TABLEAU  XXXVIII 

Chiennes.  — Inanition.  — Anesthesie  chloroformique.  — Acide 
phosphorique  precipitable  apres  calcination. 


Rapport  p.  100  a I’acicle  phosphorique  total. 


Vj 

3 P 

l £ 

Y.  - 

NUMHROS 

des  urines. 

AVANT  CHC13. 

APRES  CHC13. 

4e  jour 
d'inanition. 

5*  jour. 

6s  jour. 

7e  jour. 

8°  jour. 

9°  jour. 

I. .  . 

II.  . 

III.  . 

IV.  . 

159-166 
196-199  bis 
312-317 
310-323 

p.  100 

0,79 

0,68 

1,03 

0,92 

p.  100 
0,82 
? 

0,97 

1,02 

p.  100 

1,96 

2,07 

3,2 

2,09 

p.  100 

0,72 

1,11 

1 

0,87 

p.  100 

0,83 

0,66 

1,02 

0,91 

p.  100 
0,86 
? 

0,98 

0,79 

Les  phdnomenes  sont  absolument  da  meme  ordre  quc 
chez  I’homme,  qualitativcment  et  quantitativemont,  et  n’ont 
pas  persiste  au  delii  d’an  jour;  lc  maximum  precede  souvent 
celui  de  l’azote  total. 
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La  sur61iminalion  de  phosphore  lalenL  sous  l’influence 
des  inhalations  | chloroformiques  semble  done  etre  un  fait 
d’ordre  asscz  general . 

Quello  signification  convient-il  de  lui  attribuer?  S’il 
s’agit  rdellement  d’acide  glycero-phosphorique,  il  est  tres 
probable  qu’il  derive  indirectemcnt  d’une disintegration  dela 
substance  des  centres  encephaliques,  sur  qui  le  chloroforme 
possede  une  action  si  speciale.  Leur  richesse  en  produits 
phosphorus  rend  cette  hypothese  fort  vraisemblable.  II  eon- 
vient  peut-etre  cependant  de  faire  la  meme  reserve  que  pour 
l’acide  phosphorique  directement  precipitable.  II  n’est  pas 
impossible  que,  par  un  mdcanisme  absolument  inconnu, 
1’ excitation  ou  la  modification  — de  quelque  nature  qu’elle 
soit  — subie  par  la  cellule  nerveuse,  ne  provoque  passagere- 
ment  une  elimination  anormale  de  phosphore  organique  aux 
depens  des  divers  tissus.  Les  deux  causes  peuvent  s’ajouter 
pour  produire  le  meme  elTet. 

Nous  ferons  observer,  en  outre,  que  le  procede  analy- 
tique  employe  ne  caracterise  nullement  l’acide  glycero-phos- 
phorique, mais  prouve  simplement  que  la  precipitation  ini- 
tiate avait  ite  incomplete.  Commele  remarque  tres  justement 
Thorion,  il  s’agil  en  somme  de  deux  dosages  : fun  effectue 
en  presence  de  matieres  organiques,  l’autre  apres  leur  dispa- 
rition.  Or,  les  exemples  sont  nombreux  qui  montrent  com- 
bien  les  conditions  de  precipitation  d’un  corps  peuvent  se 
modifier  grace  a elles.  On  voit  meme  certaines  substances 
echapper  presque  entierement  a leurs  reactifs  habituels.  Il 
n’est  done  pas  absolument  prouve  que  la  totalite  de  1 acide 
phosphorique  que  nous  obtenions  lors  du  second  dosage 
existat  dans  l’urine  a l’etat  de  compose  organique  — a plus 
forte  raison  a fetat  d’acide  phospho-glycdrique,  dont  jamais 
la  glycerine  n’a  bLb  caracterisee. 

Mme  Eliachef  a,  d’autre  part,  trouve  dans  la  partie  non 
dialysable  de  l’urine  une  quantile  notable  de  produits  phos- 
phores. Si  la  meme  objection  subsiste  en  partie,  il  y a la 
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toutefois  un  argument  sdrieuxen  faveur  de  l’hypothese  d’une 
combinaison  organique. 

Les  composes  sulfures  se  comportent  d ailleurs  d’une 
maniere  analogue,  et  les  memes  reserves  pourraient  lcur  6tre 
appliquees.  Si  l’existence  dans  l’urine  de  combinaisons  orga- 
niques  du  soufre  est  constante,  il  n’est  pas  demontre  qu’on  ne 
les  dose  quelquefois  par  exces  pour  la  meme  raison. 

L'augmentation  considerable  du  taux  des  matieres  orga- 
niques  dans  les  urines  chloroformiques  oblige  a faire  cette 
reserve  : le  phosphore  organique  a sans  doute  reellement 
augmente,  mais  l’on  ne  peut  etre  sur  des  valeurs  absolues 
fournies  par  l’analyse. 

Chanx  et  magnesie.  — L’elimination  des  bases  lerreuses 
se  fait  a la  fois  par  les  urines  et  les  feces1.  La  voie  intesti- 
nale  livrerait  meme  passage  a une  quantite  de  ces  corps 
tres  superieure  a celle  qui  est  cxcretee  par  le  rein.  Rudel'2 
n’a  vu  reparaitre  dans  l’urine  que  13  p.  100  de  la  quantite  des 
sels  calcaires  injectes  sous  la  peau.  L’etude  exacte  de  l’inten- 
site  que  prend  la  desassimilation  des  bases  terreuses,  dans 
certaines  circonstances,  est  done  a peu  pres  impossible  : les 
feces  contiennent,  en  effet,  outre  la  chaux  et  la  magnesie 
desassimilees,  une  grande  quantite  de  terres  provenant  des 
aliments  inutilises  par  Forganisme.  Les  renseignements 
fournis  par  Fexamen  des  urines  demeureront  done  forcement 
incomplets  et  meme  errones,  si  Fon  en  juge  par  ies  resultats 
contradictoires  obtenus  par  les  divers  auteurs  dans  des  ma- 
ladies cnapparenceidentiques(rachitisme,  osteomalacie,  etc.). 

-Nous  indiquerons  toutefois  le  sens  des  modifications  con- 
statees  dans  l’elimination  de  ces  corps  par  la  voie  renale,  dont 
la  signification  precise  demeurera  toutefois  fort  incertaine. 

Voici  quelques  chiffres  relevds  chez  l’homme3  : 

1.  Rev.  Veber  die  Aussclieidunr/  und  Resorption  des  Kallces  (A.  P.  P.t 
XXXV,  1 805,  293-303). 

2.  ROdel.  Leber  die  Resorption  und  Aussclieidunr/  des  Kallces  [A.  P. 
XXXIII,  1894, 79-90). 

3.  Dosage  ponddral  a I’dtat  d'oxalate calcique  et  pyrophosphate  magnesien. 


TABLEAU  XXXIX 
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Quelle  que  puisse  6tre  leur  signification  exacte,  les  modi- 
fications survenues  dans  le  taux  domination  des  bases  ter- 
reuses  sont  extremement  nettes;  il  a toujours  die  constatd 
uue  augmentation  absolue  de  la  chaux  et  de  la  magnesie  uri- 
naires.  Des  sujets  qui  dliminaient  relativement  fort  peu  de 
sels  calciques  avant Toperation  virent  leur  excretion  augmen- 
ter  de  1/i  et  au-dela  (127  a 216  milligrammes);  la  magnesie 
suit  la  marche  ascendante.  de  la  chaux,  mais  d’une  fagon 
beaucoup  moins  accusee,  comme  le  montrent  les  variations 
CaO 

du  rapport  q-  H est  devenu,  dans  les  cinq  cas,  superieur  a 

sa  valeur  primitive  ; l’elimination  calcaire  a done  cru  notable- 
ment  plus  vite  que  l’elimination  magnesienne.  De  plus,  il  est 
a remarquer  que,  comme  pour  le  phosphore  organique,  les 
modifications  constatees  ne  persistent  pas  au  dela  des  pre- 
mieres vingt-quatre  heures  qui'suivent  l’anesthesie. 

Il  n’y  a pas  concordance,  en  general,  entre  1’elimination 
maxima  de  l’acide  phosphorique  et  celle  des  terres. 

Bien  que  nous  ne  sachions  pas  exactement  a quel  dtat 
s’elimine  la  totalite  des  bases  terreuses  retrouvecs,  les  pbos-' 
phates  doivent  en  conslituer  la  majeure  partie,  et  il  est  trbs 
vraisemblable,  lorsque  le  taux  de  l’acide  phosphorique  reste 
stationnaire  ou  diminue  en  valeur  absolue  (II,  III,  IV)  alors 
qu’augmentele  taux  des  terres,  quelarepartition  du  phosphore 
entre  elles  et  les  alcalis  doit  etre  sensiblement  modifiee.  Le 
second  jour,  au  contraire,  ou  la  decharge  phosphoree  maxima 
coincide  avec  leur  regression,  le  chiffre  de  leurs  sels  phos- 
phatiques  doit  redevenir  inferieur  a celui  des  phosphates 
alcalins. 

L’alimentation,  d’autre  part,  ne  semble  gu&re  pouvoir 
produire  les  variations  constatees  : elle  a toujours  6te  sensi- 
blement moindre  apres  l’anesthesie,  et  le  taux  absolu  des 
terres  inlroduites  de  ce  fait  dans  Torganisme  a du  etre  nota- 
blement  moindre. 

Les  memos  phdnom^nes  subsistenl  d’ailleurs  chez  1’ animal 
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on  inanition,  et  trois  dosages  cffectu6s  chez  le  chien  ont 

CaO 

fourni  des  r^sultats  analogues;  le  rapport  a loujours 

augmente  de  valeur;  l’ascension  brute  de  la  chaux  n’a 
cependant  jamais  depasse  1/S  de  la  valeur  trouv6e  le  jour 
qui  pr6cedait  l'anesthfisie. 

Divers  faits  semblent  rattacher  la  surdlimination  des 
terres  & Faction  sp6ciale  de  l’anesthdsie  sur  les  centres  ner- 
veux ; elle  coexiste,  d’abord,  avec  line  surproduction  mar- 
quee de  phosphore  en  combinaison  organique,  commence  et 
finit  avec  elle.  De  plus,  diverses  affections  mentales  ou  ner- 
veuses,  le  travail  intellectuel  (Thorion)  elevent  tres  sensible- 
men!  le  taux  de  ces  elements  dans  l’urine.  Quant  au  meca- 
nisme  par  lequel  agissent  l’activite  ou  la  diminution  [de  la 
cellule  nerveuse  sur  l’excretion  des  terres,  il  est  fort  difficile 
de  le  prdciser.  Diverses  analyses  de  substance  cerebrale, 
cities  par  Beaunis,  lui  attribuent  une  teneur  maximum  en 
sels  calciques  de  0,0308  p.  1000.  Or,  le  cas  n°  III  nous  laisse 
constater  d’un  jour  a l’autre  une  difference  de  0sr,089  pour  la 
chaux,  e’est-a-dire  pres  de  trois  fois  superieure  au  contenu 
total  des  centres  encephaliques.  II  est  done  infiniment  peu 
probable  que  la  chaux  retrouvee  provienne  en  totality  de  la 
desassimilation  immediate  de  la  substance  nerveuse,  et  il 
faudrait  invoquer  une  action  indirecte  des  centres  sur  la 
nutrition  generale,  provoquanl  une  elimination  calcique  sura- 
bondante,  comme  ils  agissent  peut-etre  d'une  mauiere  ana- 
logue sur  l’elimination  phosphalique  ‘. 

Dour  la  magnesie,  les  variations  constatees  sont  de 
moindre  amplitude,  et  la  teneur  du  cerveau  en  sels  magnesiens 


1.  La  sur61imination  de  sels  calciques  constatde  par  Hoppe-Seyler  sur  des 
individus  couches  [Ueber  die  Aussclieidung  dev  Kalksalze  im  Urin,  mi!  beson- 
dever  Berilcksichtigung  Hirer  Beziehungen  zu  Rulie  und  Bewegung . Z.  p.  C. 
XV,  1891,  161-178]  ne  parait  pas  devoir  jouer  un  grand  role  dans  les  pheno- 
menes  constates  ici,  puisque  la  modification  brusque  se  produit  aussi  bien 
chez  les  sujets  alites  depuis  plusieurs  jours  que  cliez  les  autres,  et  subsiste 
encore  chez  les  animaux. 
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est  notablement  plus  considerable,  d’apres  les  mdmes 
analyses  (0,1194  p.  1000).  II  n’y  a done  pas  ici  impossibility 
materielle  a voir  la  terre  provenir  d’une  desassimilation  plus 
intense  de  la  substance  cerebrale,  sans  que  toutefois  il  soit 
possible  de  rien  prbcisera  cet  dgard. 

Nous  nous  bornons  a constater  le  fait  et  la  coincidence 
curieuse  qu’il  offre  avec  les  remarques  faites  dans  nombre 
d'etats  ou  l’activite  normale  de  la  cellule  nerveuse  se  trouve 
modifide  de  diverses  matieres. 

Acidite.  — L’aciditb  de  l’urine  a ete  mesurde  dans  quel- 
ques  cas  sur  un  echantillon  moyen  de  l’dmission  de  vingt- 
quatre  heures.  Nous  rappellerons  qu’elle  est  exclusivement 
fonction  du  nombre  d’atomes  d’hydrogene  remplaQabie  par 
un  metal  que  renferme  le  liquide  1 . 

Voici  quelques  chiffres  recueillis  chez  les  opdres  : 


TABLEAU  XL 

Operas.  — Acidity  totale  urinaire  en  potasse 
et  pour  24  heures. 
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CHC1  |2*  j. 

1,32 

3,49 

1,91 

4,42 
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3,81 
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2,07 

3,06 

0,84 

3 

2,34 

5,48 

2,42 

5,50 

2,08 

4,79 

3,21 

0,77 

2,95 

6,25 

2,82 

6,13 

3,17 

6,65 

1,60 

3,92 

2,01 

6 

2,43 

5,23 

2,09 

4,6 

2,26 

5,02 

1.  Cf.  Maly  (IL)  et  Posel  (A.).  Uebev  die  Aenderung  (in  dev  Losung  bines 

Salzgemisches)  dev  Reaction  duvch  Diffusion  und  die  daduvck  Evlduvun  des 

Vovganf/es  dev  Secvetion  von  sauvem  llavn  aus  alkalischen  Blute  ( Wienev 

med.  Wochensch.,  27  juillet  1870,  n°  31,  ct  Rev.  dev  d.  chem.  Gesells.,  187(1). 
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Le  paralldlisme  de  l’aciditd  et  du  tauxde  l’anhydride  phos- 
phorique  cstfrappant  dans  ce  tableau  : la  premiere  augmente 
toute  les  fois  que  monte  le  chiffre  du  phospliore,  et  tous  deux 
atteignent  leur  maximum  au  raeme  moment.  Dans  Texpd- 
rience  Ilf,  ou  le  taux  absolu  de  l’anhydride  phosphorique 
baisse  aprbs  Taneslhesie,  Taciditd  suit  la  m&me  marche. 
pour  remonter  ensuite  avec  lui  au-dessus  du  cbiffre  primitif. 
II  semble  done  a priori  que  l’acide  phosphorique  prenne  une 
part  importante  dans  l’augmentation  de  l’acidile  urinaire,  et 
l’on  peut  d’ailleurs  verifier  ce  point. 

On  admet,  en  general,  que  les  principaux  elements  dont 
depend  la  reaction  de  l’urine  sont,  par  ordre  d’importance,  les 
phosphates  monometalliques,  l’acideurique  etses  selsacides, 
Tackle  hippurique  et  ses  sels  acides,  enfin  T anhydride  carbo- 
nique,  dissous  en  tres  petite  quantite  dans  le  liquide.  II  faut 
sans  doute  y ajouter  nombre  d’ acides  aromatiques  dont  on 
retrouve  des  traces,  et  de  faibles  quantifies  d’acides  mineraux 
fibres  : chlorures  et  sulfates  existent  en  effet  dans  l’urine  a 
cote  de  sels  acides,  et  les  travaux  de  Maly  ont  montre  que 
Ton  peut  voir,  dans  une  certaine  limite,  Tacide  fort  deplace 
par  Tacide  faible. 

La  part  prise  par  ces  diverses  substances  dans  Tacidite 
totale  est  fort  inegale.  Planer  1 considere  comme  normale  une 
teneur  en  anhydride  carboniquede  50  a 100  centimetres  cubes 
par  litre,  fort  exageree  pour  d’autres;  en  prenant  le  maximum 
pour  base  de  calcul,  il  faudrait  a peine  0§r,75  de  potasse  pour 
arriver  a la  neutrality.  Ces  chiffres  etant  loin  des  resultats 
trouves,  les  acides  urique  et  phosphorique  doivent  avoir  le 
role  principal. 


On  arrive  par  la  methode  de  Maly  a ce  resultat  curieux,  qu’une  urine  de 
lapin,  tres  alcaline  en  apparence  au  tournesol,  effervescente  par  les  acides. 
neutralise  en  realite  de  1 gramme  a IBP,a  de  potasse  en  vingt-quatre  heures, 
chiiFre  sensiblement  egal  a celui  qu’exige  la  meme  urine  a pres  une  ina- 
nition prolongee.  (Fait  signale  pour  la  premiere  fois,  croyons-nous,  par 
Dexiges.) 

1.  Planeh.  Ueber  die  Gaze  des  Hams  (Z.  d.  Ges.  d.  Aertze  zu  Wien,  1859'. 
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Los  urines  n°  103-104,  par  exemple,  renfermaient : 


Veille  de  CHC13. 


Premier  jour 
apr&s  CHCl3.  . 


Grammes. 

P203 1,72 

Acide  urique 0,81 

Acide  hippurique °,40 

Acide  — 4&r,01  potasse. 

P*05 2,42 

Acide  urique 2,1 

Acide  hippurique traces. 


Acidite  = 5sr,50  potasse. 


Si  nous  supposons  que  1’anhydride  phosphorique  corres- 
ponde  a des  phosphates  monom^talliques  (ce  qui  est  vrai  en 
grande  partie)  et  si  nous  considerons  les  acides  organiques 
comme  libres,  le  calcul  donne  : 

Potasse. 

Grammes. 


( lf?r,72  P2Os 2,71 

Avant  CHCl3 ] 0gr,8]  acide  urique 0,486 


V 0ffr,40  acide  hippurique.  . . . 0,52 


3,356 

Trouve 4,01 

Difference 0,654 

50cm3  CO2  = 0,37 


Apres  CHCl3 


Reste 

2&r,42  P203  =. . . . 
2£r,l  acide  urique . . 


0,324 

3,813 

1,26 


5,073 

Trouve 5,50 

Difference 0,527 

50om3  CO2  = 0,37 

Reste 0,057 


La  combinaison  propos6e  rend  done  dans  les  deux  cas  un 
compte  assez  exact  de  l’acidite  mesur6e.  Nous  consid6rons, 
il  est  vrai,  les  acides  urique  et  hippurique  comme  existant  h 
I'etat  libre,  alors  qu’ils  paraissent  etre  en  majeure  partie 
dans  l’urine  a l’etat  d’urate  et  hippurate  monosodiques,  et 
n’exigent  alors  pour  leur  saturation  que  la  moiti6  de  la  quan- 
tity d'alcali  indiqu6e.  Mais  il  faut  remarquer  que  les  dosages 
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ont  6t6  faits  douze  heures  en  moyenne  aprbs  remission ; or 
Ton  sait  qu’en  presence  des  phosphates  monom6talliques  il 
se  produit  une  decomposition  partielle  qui  met  de  I’acide 
urique  en  libcrtb;  cette  reaction  avait  dvidemment  du  se 
produire  lors  de  l’analyse. 

En  admettant  meme  que  la  moilie  seulement  de  l’acide 
dosd  fut  & l’etat  libre,  la  combinaison  est  encore  assez  satis- 
faisante.  Car  si,  d’une  part,  tout  l’anhydride  phosphorique 
dosd  ne  provient  pas  exclusivement  de  sels  monometalliques, 
si,  d’autre  part,  nous  adoptons  pour  l’anhydride  carbonique 
un  chiffre  assez  arbitraire,  il  existe  cependant  dans  l’urine 
d’autres  acides  libres  ou  salins,  en  petite  quantite,  il  est  vrai, 
mais  dont  le  total  n’est  pourtant  pas  ndgligeable. 

En  somme,  l’anhydride  phosphorique  rendrait  compte  a 
lui  seul  de  75  p.  100  de  l’acidite  avant  l’anesthesie,  de  81 
p.  100  apres  elle,  dans  le  cas  examine,  to  uj  ours  sous  la 
reserve  faite. 

L’acide  urique  et  l’anhydride  carbonique  semblent  repre- 
senter la  majeure  partie  du  reliquat,  dans  les  conditions  oil 
ont  ete  faits  les  dosages. 

Il  en  est  de  meme  pour  les  autres  urines,  et  il  n’est  pas, 
des  lors,  etonnant  de  voir  la  coincidence  presque  parfaite  des 
deux  courbes. 

Nous  assistons  en  somme  ici  au  processus  de  defense  habi- 
tuel  de  l’organisme.  Devant  la  production  anormale  d’acide 
sulfurique  et  phosphorique  resultant  de  la  decomposition 
exageree  de  l’albumine,  l’epithelium  renal  transforme  les 
sels  neutres  que  peut  contenir  le  plasma  sanguin  en  sels  basi- 
ques,  d’une  part,  qui  sont  dlimin6s. 

Tous  les  faits  constates  paraissent  done  s’enchainer  par- 
faitement,  et  l’aciditd  croissante  de  l’urine  pouvait  elre  faci- 
lement  ]>r6vue,  etant  donnee  l’intensite  particuliere  que  pren- 
nent,  apres  I’anesthesie,  les  processus  destructeurs  de  1’albu- 
mine. 

Chlore.  — Nous  ndgligerons  complbtement  l’6tude  des 
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modifications  apportees  chez  Thomme  a l’elimination  chlorde 
par  l'anesthesie ; les  variations  du  chlore  alimentaire  sont 
telles,  en  elTet,  qu’elles  suffisent  a masquer  completement 
les  phenomenes  cherches,  et  il  est  impossible  d’en  tenir 
compte. 

Quelques  experiences  ont  et6  institutes  sur  le  chien  en 
inanition  et  ont  donne  des  resullats  identiques  a ceux  annon- 
ces  par  Ivast;  il  sera  done  inutile  d’y  insister  longuement,  et 
voici  seulement  les  chilfres  fournis  par  quatre  animaux1  : 

1.  Dosage  volumetrique,  apres  destruction  de  la  matiere  organique  par  le 
permanganate  de  potasssium  (methode  Dexiges). 


TABLEAU  XLI 

Chiennes.  — Inanition.  — Elimination  chlorde  en  24  heures  et  pour  le  poids  total. 

(En  NaCl.) 
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11  ressort  de  ce  tableau  que,  dans  trois  experiences  sur 
quatre,  le  maximum  dc  l’ylimination  azotee  retarde  d’un  jour 
sur  celui  de  l’elimination  chloree ; il  ne  parait  pas  y avoir 
proportionnalitd  entre  ces  deux  phenomenes,  et  leurs  rela- 
tions ne  peuvent  etre  qu'indirectes. 

La  destruction  globulaire,  invoquee  par  East,  prend-elle 
une  part  active  dans  les  modifications  observees?  Si  certains 
poisons  du  sang-  (pvrogallol)  suffisent  a produire  felevation 
du  taux  du  chlore  urinaire,  il  n’en  est  pas  de  meme  a priori 
de  fanesthesie  chloroformique.  East  s’appuie  sur  remission 
d'urines  icteriques  conslatee  quelquefois  par  lui  pour  attri- 
buer  au  chloroforme  un  role  analogue.  C’est  la cependant  un 
fait  rare,  et  la  surelimination  chloree  se  produit  parfaite- 
ment  sans  lui. 

Toutefois  quelques  experiences  semblent  faire  admettre, 
en  dehors  de  l’iclere,  la  possibility  relative  de  l’hypothese  de 
East  : la  methode  de  Hamburger1,  qui  mesure  la  resistance 
de  l’bemoglobine  a la  dialyse  et  constate  en  quelque  sorte  le 
degre  de  vitality  du  globule,  etait  tout  indiquee  ; nous  1’avons 
employee  quelquefois  chez  le  chien  et  le  lapin. 

Experience  X 

Un  petit  chien  de  o kilogrammes  regoit  une  canule  dans  la  caro- 
tide  droite,  et  Ton  extrait -i  centimetres  cubes  de  sang,  que  l’on  defi- 
brine  rapidement.  Quatre  gouttes  du  liquide  sont  immediatement  ver- 
sees  dans  une  serie  de  tubes  conlenant  des  solutions  de  chlorure 
sodique  de  concentration  croissante,  montant  par  50  centigrammes  de 
6 a 12  p.  1000.  L’animal  est  ensuite  profond6ment  endormi  a la  com- 
prise et  l’anesthesie  maintenue  pendant  ti’ente  minutes,  au  bout  des- 
quellesune  nouvelle  prisedesang  estfaite  ettrait6e  dela  meme  maniere. 

Les  tubes  sont  abandonnes  au  repos;  vingt-quatre  heure  apres,  ils 
presentent  l’aspect  suivant  : 

a)  Sangrefueilliavantl’anesth6sie.  dialyse  jusqu’a  7 p.  1000  inclus. 

b)  Sang  chloroformique — 8 — 


1.  Hamburger.  Sur  une  ■propriety  nouvelle  des  hematics : isolonie,  pennea- 
bilite  et  nutrition  {Rev.  qen.  des  sciences,  IV,  1893,  33-38). 
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Voici  deux  groupes  d’exp6riences  analogues  chez  le  chien 
et  le  lapin. 

TABLEAU  XLII  TABLEAU  XLIII 

Chiens.  — Isotonie.  Lapins.  — Isotonie. 


in 

0 a 

01  « 

•a  g 
S O 

POINT  n’ARRfiT 
de 

la  dialyse 
(inclus), 

MODE  ET  DUREE 
do 

m 

O H 

-g| 

^7  O 

POINT  DARRKT 
do 

la  dialyso 
(inclus). 

MODE  ET  DURglE 
do 

P 0 
Z 

Avant 

CHC13. 

Apr6s 

CIICI3. 

l’anesthesie. 

O p 

z 

Avant 

CHC13. 

A pres 
CHC13 . 

l'anesthesie. 

]1.  100 

p.  too 

p.  100 

p.  100 

I. 

7,5 

8,5 

Compresse  35'. 

I. 

7 

7,5 

Mel.  lOp.  100 : 15’ 

II. 

7 

8,5 

Mel.  10  p.  100 : 50' 

II. 

7 

7.5 

Mel.  40  p.  100: 40' 

III. 

7,5 

9 

Mel.  10  p.  100: 60' 

III. 

7,5 

8,5 

Mel.  8 p.  100 : 30' 

IV. 

7,5 

10,5 

Compr.  jusqu’a 
la  mort  (89')  (1). 

IV. 

7,5 

10 

Compresse  jus- 
qu’alamort  (37'). 

(1)  Le  sang  etait  immediatemont  extrait  par  une  canulo  placde  dans  la  jugulaire  et 
par  pression  du  thorax. 


11  resulte  de  ces  tableaux  que  l’isotonie  normale  est.  d’au- 
tant  plus  touchee  que  fanesthesie  a ete  plus  prolongee,  et  le 
melange  plus  riche  en  vapeurs  de  chloroforme.  Mais  il  faut 
arriver  jusqu’aux  limites  extremes  de  l’intoxicatiou  pour  voir 
une  modification  importante  se  produire  (7,5-10,5),  indice 
dune  atteinte  grave  a la  vitalite  des  globules. 

II  if  est  pas  impossible,  cependant,  que  la  cause  invoquee 
par  Kast  ne  contribue  partiellement  a produire  Y elimination 
cblorde.  Mais  il  s’agirait  surtout  d’un  mecanisme  indirect, 
par  action  sur  la  nutrition  generate  d’un  sang  de  vitalite 
moindre.  Les  centres  nerveux  peuvent,  en  outre,  intervenir 
au  meme  point  de  vue,  et  ces  diverses  causes  coexistent  pro- 
bablement  dans  l’organisme. 

Outre  les  troubles  generaux  qu’elles  produisent,  il  semble 
qu’on  doive  attribuer  aussi  un  role  a la  constitution  chimique 
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meme  de  Lanesthesique.  Du  chlore  pout,  on  efTet,  resulter 
de  sa decomposition,  etl’hypoth&se  ingenieusedelvASTau  sujet 
du  r61e  de  l’atome  d’hydrogene  du  chlorolorme  n apparait 
pas  comme  impossible.  II  s’agit  toutefois  d’hypotbeses  pures, 
et  le  mode  certain  de  decomposition  de  ce  corps  nous  est 
absolument  inconnu  — si  elle  a rdellement  lieu  dans  1 orga- 
nisme. 

La  presence  apres  l’anesthesie  de  chlore  en  combinaison 
organique  dans  les  urines  oil  il  ne  preexistait  pas  constitue 
eependant  un  argument  serieux  en  faveur  d’une  decomposi- 
tion parlielle  de  l’anesthesie.  Kast  a montre,  en  effet,  qu’il 
subsistait  dans  l'urine,  apres  precipitation  du  chlore  mine- 
ral par  le  sel  argentique,  une  certaine  quantite  de  produits 
chlores,  decelables  apres  coction  prolongee  avec  la  soude 
caustique.  Nous  avons  pu  les  retrouver  assez  souvent,  par  la 
meme  methode,  et  voici,  a ce  sujet,  les  chiffres  trouves  chez 
quatre  operes  et  chez  les  quatre  animaux  du  tableau  XLII. 


TABLEAU  XLI V 

Operes.  — Chlore  urinaire  en  combinaison  organique. 

{En  Cl  et  pour  24  heures.) 


N CM EROS 
d’ordre. 

NCMEROS 

des 

URINES. 

CHLORE 

ORGANIQUE 

avant 

l'anesthdsic. 

CHLORE 

ORGANIQUE 
lcr  jour 
apres  CHC13. 

CHLORE 

ORGANIQUE 
2‘  jour 
apres  CHC13. 

DUREE 

TOTAL E 

de 

f anesthesie. 

I.  . . . 

1-3 

gr- 

Traces 

Sr- 

0,0792 

gr- 

0,0030 

28' 

II.  . . . 

113-115 

0,0111 

0,0720 

0,0021 

43' 

1 III.  . . . 

110-118 

» 

0,0531 

0,0018 

32' 

IV.  . . . 

1 

145-146 

» 

0,0882 

» 

30' 

Sur  treize  cas  examines,  sept  ne  contenaient  avanl  la 
narcose  que  des  traces  imponderables  do  chlore  organique, 
dont  la  teneur  variait  ensuite  de  5 centigrammes  il  1 deci- 


gramme. 
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TABLEAU  XLV 

Chiennes.  — Inanition.  — • Anesthesie  chloroformique. 
Chlore  urinaire  en  combinaison  organique. 

(En  Cl  et  'pour  24  heures.) 


NUMEROS 

NUMEROS 

AVANT 

AVANT  CHCR 

MODE  ET  DUREE 
de 

l’anesthesie. 

d'ordre. 

URINES. 

CHC13. 

ler  jour. 

2*  jour. 

I.  . . . 

319-321 

gr- 

Traces 

gr- 

0,0210 

CD 

O 

Mel.  8 p.  100:50' 

II.  . . . 

326-328 

)) 

0,0054 

Traces 

Mel.  10  p.  100.30' 

III.  . . . 

331-333 

0,0074 

0,0358 

0,0020 

Mel.  10  p.  100:40' 

IV.  . . . 

336-338 

)> 

0,0156 

Traces 

Compresse  : 30'. 

La  valeur  absolue  des  differences  trouvees  et  leur  con- 
stance  permet  dene  pas  lesmettre  sur  le  compte  d’urie  erreur 
de  technique.  D’autre  part,  le  corps  restant  a la  fin  de  1’ ana- 
lyse presentait  tous  les  caractbres  classiques  de  chlorure 
argentique.  11  y a done  bien,  dans  l’urine  chloroformique,  des 
composes  organiques  chlores  qui  ne  preexistent  pas  avant 
l’aneslhesie,  en  admettant  toutefois  que  la  surabondauce  de 
matieres  organiques  qui  existe  a ce  moment  dans  F urine 
n’ait  pas  rendu  la  precipitation  du  chlore  mineral  plus 
imparfaite  que  lors  du  dosage  comparatif.  Mais  ce  ne  serait 
sans  doute  la  qu’une  cause  d’erreur  portant  seulement  sur 
la  valeur  absolue  des  variations  constatdes  dont  le  sens 
subsisterait  neanmoins. 

II  ne  s’agit  pas,  d’autre  part,  de  chloroforme  en  nature, 
puisque  le  chlore  se  retrouve  dans  F extrait  sec  de  l’urine ; la 
substance  chloree  est,  de  plus,  soluble  dans  Falcool  et  passe 
en  majeure  partie  dans  Fextrait  alcoolique  du  rdsidu. 

Le  detail  des  reactions  qui  ont  amene  sa  production 
semble  des  plus  obscurs. 

Kast  admet,  apres  Zeller,  que,  gr&ce  a sonatome  d hydro- 
gene  et  a sa  structure  chimique,  le  chloroforme  a pu  donner 
naissance  par  oxydalion  au  corps  CCP-OH  (alcool  trichlo- 
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romethylique);  cet  alcool  serait  d’autre  part  fort  instable,  et 
passerait  immediatement  a une  combinaison  plus  fixe  par 
accouplement  moleculaire  avec  l’acide  glycuronique  ClIO- 
(CH-0H)*C02H,  formant  ainsi  l’acide  trichloromethylglycu- 
ronique. 

La  formation  du  corps  CCL-OII  ne  parait  pas  theorique- 
ment  impossible,  quoique  improbable.  La  possibilite  de 
sa  conjugaison  equimoleculaire  avec  l’acide  glycuronique 
apparait  moins  clairement,  et  l’hypothese  n’est,  en  somme, 
pas  tres  satisfaisante. 

On  sait,  d’autre  part,  combien  certains  composes  stables 
ont  tendance  a se  former  dans  des  conditions  oil  1’on  ne 
pourrait  s’attendre  a priori  a leur  voir  prendre  naissance,  et 
il  est  en  somme  possible  qu’il  s'agissesimplement  ici  du  corps 
etudie  par  Merino,  dont  la  production  est  constante  a pres 
ingestion  de  chloral  : l’acide  urochloralique.  Kulz  n’a  pu,  il 
est  vrai,  en  retrouver  dans  Turine  de  deux  chiens  chlorofor- 
mes,  mais  hetude  du  pouvoir  reducteur  de  1'urine  fournira 
lout  a l’heure  un  argument  serieux  a l’appui  de  cette  opinion. 

En  dehors  des  hypotheses,  une  seule  methode  reste  pour 
trancher  la  question  : l’isolement  et  l’analyse  elementaire  de 
la  substance  dont  il  s’agit.  East  ne  l’a  jamais  obtenue,  etnous 
n avons  jamais  essay^  de  le  faire;la  faible  proportion  oil  elle 
existe  dans  1’urine  chloroformique  necessiterait  une  quantile 
de  liquide  importante  dont  il  n’est  pas  possible  de  disposer. 

Pouvoir  reducteur 1 — Sur  quarante  et  un  cas  examines 
avant  et  apres  l’aneslhesie  chez  l’homme,  trente-cinq  fois 
l'urine  chloroformique  a presents,  vis-a-vis  du  reactif  cupro- 
alcalin,  un  pouvoir  reducteur  notable  qui  ne  preexistait  pas 
ou  etait  sensiblement  moindre  avant  l’anesth^sie.  Quatre  cas 
etudies  chez  le  chien  ont  donnd  trois  fois  le  meme  resultat. 

.Nous  avons  refait  pour  notre  part  les  experiences  de  East, 


I.  Dosage  par  le  precede  Ai.i.ein  et  Gand  (Journ.  de  Pharm.  el  de  Ckimie, 

XXX,  1894, 305-307). 
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et  voici  les  conclusions  que  nous  pouvons  en  tirer  pour  les 
cas  examines  : 

a)  II  ne  s' ag  is  sail pas  de  chloro forme  en  nature ; en  effet : 

1°  Lo  pouvoir  rdducteur  subsiste  lorsque  l’urine  a 616  tra- 
versce  pendant  six  heures  dans  un  courantd’air ; il  ne  subsiste 
pas  dans  une  urine  normale  additionnee  de  chloroforme  ; 

2°  Si  Ton  conduit  le  courant  gazeux  dans  un  tube  de  por- 
celaine  chauffe  en  rouge1  il  ne  produit  pas  de  precipite  dans 
une  solution  d’azote  argentique  acide  placee  a la  suite ; 

3°  Le  pouvoir  reducteur  subsiste  apres  evaporation  com- 
plete de  Furine  et  reprise  du  residu  par  l’eau  ou  l’alcool; 

4°  Il  est  sensiblement  le  meme  dans  F extrait  aqueux  que 
dans  Furine  totale. 

(})  Il  ne  s'agis.sait  pas  de  glycose  : 

1°  Car  dans  aucun  cas  il  n’a  ete  possible  de  produire  la 
reaction  de  Fischer2,  et  jamais  nous  n’avons  pu  constater  la 
presence,  meme  au  microscope,  des  cristaux  caracteristiques 
de  phenylglucosazone.  Des  tubes  temoins,  additionnes  de 
trois  gouttes  de  solution  de  glycose  a 1 p.  100,  donnaientdes 
aiguilles  microscopiques  tres  nettes. 

2°  L’actionsur  lalumiere  polarisee  s’est  toujours  montree 
nulle,  sauf  dans  trois  cas,  oil  une  legere  deviation  gauche  pre- 
existaitavecl’anesthdsie.  Maisilfaut  tenircompte  de  l’influence 
possible  de  la  defecation  necessaire  pour  clarifier  le  liquide. 

y)  L' acide  urique  netait  pas  en  cause,  car  le  pouvoir 
rdducteur  n’est  pas  sensiblement  modifie  apres  precipitation 
de  la  majeure  partie  de  ce  corps  par  l'acide  chlorhydrique  et 
neutralisation  avec  la  soude. 

S)  Il  semble  y avoir  des  relations  entre  le  pouvoir  reduc- 
teur el  la  teneur  de  l' urine  en  clilore  organique . 


1.  11  est  preferable,  pour'operer  cette  recherche,  d’utiliser  la  production  de 
carbylamine;  quelques  gouttes  d’aniline  et  de  lessive  de  potasse  ajoutees  a 
un  liquide  renfermant  des  traces  de  chloroforme  degagent,  si  1 on  chauffe, 
une  odeur  caracteristique. 

2.  Fiscuf.r  (E.)  ( Ber . d.  deutsch.  chem.  Gesellchaft,  XX,  1SS1,  821). 
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Yoici,  en  elfet,  quelques  chiffres  : 


TABLEAU  XL VI 

Operes.  — Pouvoir  reducteur  de  l’urine  totale 
(en  centimetres  cubes  de  reactif)  et  chlore  organique  (en  Cl). 


N«> 

AVANT 

CHCl3. 

APRiS 

C H C l3. 

DUR^E 

do 

des 

1"  JOBS. 

2°  JOUR. 

Chlore 

Pooioir 

l’anesthe- 

e 

X 

URINES. 

organique. 

rOdoctcur. 

Chlore 

Pouroir 

Chlore 

Pjuioir 

SIE. 

organique. 

reducteur. 

organique. 

reducteur. 

cm3. 

gr. 

cm3. 

er- 

cm3. 

Minutes. 

I 

1-3 

Traces. 

12 

0,0792 

18,5 

0,0030 

13 

28 

II 

113-115 

0,0111 

22 

0,0726 

28,5 

0,0021 

21 

43 

III 

1 16-1  IS 

» 

14 

0,0331 

18 

0,0018 

15 

32 

IV 

143-146 

)» 

10 

0,0882 

16 

» 

» 

36 

II  ressort  de  ce  tableau  que  si  Ton  defalque  le  pouvoir 
reducteur  de  Furine,  rnesure  la  veille  de  l’anesthesie,  de 
celui  qui  existe  le  jour  de  la  chloroformisation,  cette  diffe- 
rence est  tres  sensiblement  proportionnelle,  dans  l’ensemble 
des  cas,  a l’augmentation  du  chlore  organique.  Si,  d’autre 
part,  on  calcule  la  quantite  d’acide  urochloralique  qui  pour- 
rait  fournir  la  totality  du  chlore  organique  dose,  son  pouvoir 
reducteur  theorique  equivaut  presque  exactement  a la  diffe- 
rence des  actions  reductrices  trouvee  plus  haut  (1  gramme  Cl 
dans  ces  conditions  doit  th6oriquement  reduire  670m3,6  de 
notre  reactif  cupro-alcalin). 

De  ces  faits,  on  pourrait  peut-etre  conclure  que  le  com- 
pose organique  chlore,  dont  il  a ete  question  tout  a l’heure, 
prend  une  part  preponderante  dans  l’exaltation  du  pouvoir 
reducteur;  certains  caracteres  de  la  substance  active  sur  le 
reatif  cupro-alcalin  (persistance  dans  l’e.x trait  sec  de  l’urine, 
solubility  dans  l’alcool  et  l’eau)  se  confondent  avec  les  siens. 
Si  la  proportionnalite  entre  Taction  reductrice  et  la  teneur 
en  chlore  organique  parait  n’exister  que  le  jour  de  l’anes- 
thesie,  il  est  possible  et  probable  que  lo  chlore  rencontre 
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dans  les  urines  en  dehors  de  cette  pdriode  n’appartienhe 
pas  an  meme  composd,  et  n’ait  aucun  pouvoir  reducteur, 
l’urine  possddant  pour  d’autres  raisons,  avant  1’anesthdsie, 
une  action  sur  lc  r«§actif  cuprique. 

II  est  cn  sorame  tres  probable  que  la  substance  en  ques- 
tion est  de  beaucoup  la  plus  active,  sans  que  Ton  puisse  tou- 
tefois  affirmer  qu’elle  soit  la  seulc;  il  estprobable  qu’ils’agit 
en  realite  d’acide  urocbloralique. 

Pigments  biliaires.  Ac  ides  biliaires.  Urobiline.  — Les  pig- 
ments et  acides  biliaires  ont  ete  recherches  dans  trente- 
quatre  cas  cbez  Thomme,  et  dans  toutes  nos  experiences  sur 
les  animaux,  sans  que  jamais  il  ait  apparu  trace.  II  y anean- 
moins  dans  la  literature  nombre  de  faits  positifs  qui  mettent 
hors  de  doute  ^existence  reelle  de  l’ictere  posLchloroformi- 
qne,  ou,  tout  au  moins,  la  presence  possible,  en  quantile 
appreciable,  des  principes  colorants  de  la  bile  dans  les  urines 
anesthesiques. 

D’autre  part,  nous  avons  constate  deux  fois,  de  la  fa^on 
la  plus  nette,  une  urobilinurie  qui  n’existait  pas  avant  la  nar- 
cose  : apres  une  chloroformisation  exploratrice  et  apres  une 
anesthesie  pour  rupture  d’ankylose  fibreuse.  Dans  les  deux 
cas,  il  n’y  avait  ni  pigment,  ni  acides  biliaires. 

MatUres  extractives.  — Quelques  dosages  de  ces  corps 
ont  ete  faits  chezl’liomme,  maisnous  regrettons  qu’ils  n’aient 
pas  ete  executes  chez  les  divers  malades  dont  nous  avons 
etudie  l’excretion  azotee ; des  dosages  de  ce  genre,  combines  a 
celui  des  produits  ammoniacaux,  eussent  sans  doute  rendu 
compte  de  la  quantite  d’azote  inutilisee  par  les  autres  corps 
dont  nous  avons  fait  l’analyse. 

Void  quelques  chiffres  relatifs  a des  operds1  : 

1.  Etard  et  Ch.  Richet  ( Travaux  du  laboraloire  de  Ch.  Richet,  II,  352-363) 
ont  imagine  une  methode  de  dosage  de  ces  corps,  que  nous  avons  appliquee 
ici.  Ils  les  oxydent  par  le  brome  en  solution  acide,  et  mesurent  le  poids 
d’oxygenc  absorbe.  Mais  l’acide  urique  prenant  egalement  part  a la  reaction 
(transformation  en  alloxane  et  uree),  il  y a lieu  de  deduirc  du  chiffre  brut  lc 
poids  d'O  qui  lui  revient,  ce  qui  a ete  fait  dans  le  tableau  suivant. 


OptM't^s.  — Mati6res  extractives  do  l’urine  en  vingt-quatre  lieures  (en  poids  d O absorbfe). 
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La  part  contribu live  de  l’acidc  urique  ayant  etd  relranch6e 
du  rdsultat  final,  l’ascension  tres  prononcde  du  chiffre  d’oxy- 
gene  absorbe  par  lcs  matibres  extractives  pour  leur  oxydation 
devient  bvidente.  II  s’agitdonc,  en  somme,  d’une  suractivit6 
du  passage  a travers  le  rein  de  substances  azot6es  non  cristal- 
lisables;  ces  produits,  prdpards  en  grand  par  Pouchet  et 
Mmo  Eliacheff,  jouissent,  d’apres  leurs  experiences,  d’un 
pouvoir  toxique  remarquable  envers  les  animaux1,  etla  toxi- 
city extraordinaire  de  certaines  urines  d’oper6s  doit  sans 
doute  leur  etre  attribuable. 

Quant  a leur  mode  de  formation,  il  est  aussi  inconnu  que 
leur  nature  exacte;  leur  quantile  parait  cependant  etre  en 
rapport  assez  direct  avec  l’intensite  de  la  desassimilation  des 
albumines  alimentaires  ouvivantes  de  1’organisme.  On  s’expli- 
querait  dbs  lors  1’augmentation  constatee  dans  les  urines 
anesth£siques. 

Albuminurie . — Les  cas  oil  nous  avons  constate  la  pre- 
sence d’albumine  dans  les  urines  (s6rum-albumine  et  serum- 
globuline)  peuvent  etre  ainsi  r6partis8: 

Cas  examines  : 41  opdres  (petites  operations). 

! Traces  A0er,25.  ...  5,  un  cas  persistant  48  heures. 

De  0g>',25  ci  0sr,50. . . 2 

De  0&r,50  a 1 gramme.  2 

0 32 

Soit  22  p.  100  environ  des  cas  examines. 

Anesthesies  exploratrices  : 5;  Albumine  : 0. 

% 

Nous  avons  en  outre  constate  deux  fois  Falbuminurie  chez 
le  chieu.  Elle  est  d’ailleurs  constante  et  tres  abondante  chez 
le  lapin. 

Cette  statistique  concorde  assez  avec  celles  de  Patein  et 
F.  Terrier,  qui  ont  toujours  trouve  l’albumine  apres  l' opera- 
tion mais  rarement  apres  I'anesthesie  seulement.  Les  cas  rap- 

1.  B.  B.,  1G  mai  1801. 

2.  On  s’elait  assure,  bien  entendu,  qu’il  n’y  avait  pas  d' albuminuric 
preexistante.  Dosage  ponderal  par  le  sulfate  magnesien  et  l’acide  acetique,  a 
chaud. 
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portes  ici  ont  trait  a.  des  operations  de  minime  importance, 
comme  celle  que  nous  choisissons  toujours,  ou  la  resorption 
est  forcement  presque  nulle. 

L’anesthesie  chloroformique  semble  doncne  pouvoirpro- 
voquer  qu’exceptionnellement  chez  l’homme  le  passage  des 
produits  albumineux  a travers  le  rein;  nos  cinq  observations 
d’anesthesie  exploratrice  viennent  a l’appui  de  cette  th&se. 

Les  cas  oil  nous  avons  pu  observer ce  passage  sont,  malgre 
les  precautions  prises,  sujets  a caution,  et  le  nombre  reel  de 
ceuxou  l’anesthesique  seul  est  intervenu  est  sans  doute  nota- 
blement  plus  faible. 

II  en  est  autrement  chez  le  lapin,  qui  est  au  contraire  tres 
sensible,  a ce  point  de  vue,  a l’influence  du  chloroforme;  les 
travaux  de  Bouchard1 2  paraissent  avoir  elucide  a peu  pres  le 
mecanisme  de  son  action  sue  cet  animal,  et  concluent  a une 
action  absolument  specifique  de  l’agent  toxique.  Nous  ren- 
voyons  a son  memoire,  n’ayant  d’ailleurs  fait  aucune  expe- 
rience personnelle  a ce  sujet. 

Toxicite-.  1°  Chez  l’homme.  — Voici  d’abord  les  deux 
experiences  qui  nous  ont  fourni  les  chiffres  extremes  trouves 
pendant  notre  serie  de  rechercbes,  et  qui  fixent  pour  nous  les 
limites  entre  lesquelles  oscillent  les  variations  : 


Experience  XI.  — Urines  141-142.  — Homme,  28  ans.  — Fracture  de 
jambe  datant  de  huit  jours;  doit  &tre  anesthesie  pour  le  remplace- 
ment  d’un  appareil  mat  fait. 


VEILLE  DE  l’anesthesie 


Emission  en  24  heures. 
Acidite 


. , ( lnger6 

( Elimine.  . . . 

En  ^ Soufre  total . . 
SOHI-  l Sulfo-conjugues 
Matieres  extractives  (eo  0) 


1725cm3 

4sr,  10  potasse. 

8^,5 

7«r,l 

ler,858 

0er,178 

0l''r,328 


Soufre  total  1 

Sulfo-conjuguds  ~ 10 

Pas  d’albuinine. 


1.  Bouchard  (Ch.).  Op.  cit. 

2.  Injection  ;i  .'57“,  sous  pression  constante,  h la  vitesse  dc  G centimetres 
cubes  par  minute,  dans  la  veine  marginale  dc  l’oreille'du  lapin. 


TOME  IV. 


33 
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Neutralisation.  90  centimetres  cubes  sont  injectes  a un  lapin  de 
2ks,005  en  15  minutes.  Interruption  accidenlelle  a ce  moment.  L’animal 
n’est  pas  rnort. 

Par^sie  du  train  posterieur.  Myosis  punctiforme.  Trouve  mort  dans 
la  soiree. 


APRES 

l’anesthesie  (30') 

Emission  en  24  heures.  . . 

830cm3 

Acidite. 

5sr,22  potasse. 

i = ^ 

Azote.  | 

IngErE 

8Sl-,5 

Soufre  total 

Eli  mine 

12sf,l 

Sulfo-conjugues 

En  | 

Soufre  total.  . . . 

2S'',52 

S04H2  ( 

Sulfo-conjugues.  . 

0sr,062 

Pas  d’albumine. 

Matieres 

extractives.  . . . 

lgr,226 

41 


Neutralisation.  28  centimetres  cubes  tuent  en  4 minutes  40secondes 
un  lapin  de  2k«',400.  Mort  dans  le  tetanos 


Le  malade  tuait 
done 

en  24  heures. 


Avant  l’anesthesie  environ  39ks,200  d’animal  vivant. 
Apres  l’anesthesie  ....  71ks,,55i 

DIFFERENCE  EN  PLUS.  . 32kS,361 


C’estla  plus  forte  augmentation  que  nous  ayons  observee. 


Experience  XII.  — Urines  136-139.  — Deux  femmes.  — Epitheliome 
du  col  de  l’uterus.  Doivent  6tre  partiellement  cauterisees. 

On  opere  le  melange  de  leurs  urines  et  l’analyse  donne  : 


veille  de  l’anesthesie 


Emission  en  24  heures.  . . 

1639cmS 

Az  .. 

T _ 13’° 

Acidite 

6*=rr,9  potasse. 

Azote,  j j^V 

f Llimine 

? 

Soufre  total 

16er,2 

Sulfo-conjugues 

En  ( Soufre  total.  . . . 

3^,626 

S04H2  | Sulfo-conjugues.  . 

0^,30 

Pas  d’albumine. 

Matieres  extractives  (en  0) . 

0er,817 

Neutralisation.  286  centimetres  cubes  tuent  en  47  minutes  un  lapin 
de  lkfcr,975.  Mort  dans  letEtanos. 
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APRES  l’ANESTHESIE  (15') 


Emission 

Acidite 

. . ( Ing6re 

Azote-  ! Elimine 

42401"3 

7er,2  potasse. 
? 

T = 13 

Soufre  total 

21er,4 

Sull'o-conjugu6s 

En  ( Soufre  total.  . . . 

5»M)4 

S04H-  \ Sulfo-conjugu6s.  . 

0gr,496 

Pas  d’albumine. 

Matieres  extractives  (en  0). 

lgr,22 

Neutralisation.  79  centimetres  cubes  tuenten  13  minutes  un  lapinde 
2kg,440. 

Violent tetanos. 


Chaque  malade  tuait 
done  en  24  heures 
en  moyenne.  . * . 


Avant  l’anesthesie.  . 5kg,600  d’animal  vivant1. 

Apres  l’anesthesie.  . Gkg.030 


DiffeTence  en  plus.  0kg,450 

Aoici,  d’autre  part,  line  serie  de  chiffres  intermediaires  : 


7 


1.  C'est  la  plus  faible  toxicite  que  nous  ayons  rencontree.  Les  urines  du 
cancer  sont  d’ordinaire  tres  peu  actives. 


Operes.  — Toxicit6  urinaire. 
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Des  experiences  analogues  ont  ete  faites  sur  les  animaux 
pour  eliminer  autant  que  possible  les  facteurs  elrangers  a la 
cause  etudiee.  En  voici  quelques-unes. 

Experience  XIII.  — a)  Urines  n°  253-254.  — Deux  lapins.  — Inanition, 
4e  jour.  Ont  de  l’eau  a leur  disposition. 


IPoids  nioyen 3ke,815 

Emission  en  24  heures.  . 79cmT 

Acidite non  mesurde 

Azote  total.  .......  lb'r,20 

Albumine Os',09 


Neutralisation.  3i  centimetres  cubes  tuent  done  en  o minutes  un 
lapin  de  1,600  grammes.  Mort  dans  des  convulsions  tetaniques. 

I kilogramme  de  lapin-sujet  tuait  done,  avant  Vanesthesic,  lkB,089  d’ ani- 
mal vivant. 

Apres  elimination  de  l’albumine  par  un  chauffage  rapide,  1 kilogramme 
tuait  en  24  heures  lks,080  d’ animal  vivant. 

L’inlluence  de  l’albumine  est  done  nulle. 


Rcgoivent  10  grammes  CHC13  en  15  minutes  sous  unc  cloche. 


Apres  CHC13. 


Poidsmoyen.  . 
Emission.  . . . 

Acidite 

Azote  total.  . . 
Albumine.  . , . 
1 CHC13 


3ks,650 

211 cm3 

1 °r,21 6 potasse 
4i’"1',3 
0>='r,37 
0 


Neutralisation.  28  centimetres  cubes  tuent,  en  4'35"  un  lapin  de 
2ke,160.  Mort  dans  le  t6tanos. 

1 kilogramme  de  lapin-sujet  tuait  done,  apres  V anesthesie , 1 ke, 409  d' ani- 
mal vivant,  ct,  apres  elimination  de  albumine,  1 k” ,402 . 

l->9 

Rapport  des  toxicites  : — . 

11  100 

Ueux  autres  experiences  analogues  ont  fourni  les  resul- 
tats  suivants  : 

Experience  XIV 


Lapins. 

Urines  nos  260-263. 


j Avant  CIICl3,  1 [kilogramme  lue 
l Apr6s  CHC13 


i Op 

Rapport  des  toxicites  : . 

100 


lks,HG 

lkK,519 
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Experience  XV 

Lapins.  | Avant  CHC13,  1 kilogramme  tue  lkk',096 

Urines  nos  2G4-267.  ( Apres  CHC13 Iks,328 

112 

Rapport  des  toxicitds  : . 

11  100 

L’anestliesie  adonctoujours  amend,  dans  nos  experiences, 
une  augmentation  marqude  de  la  toxicite'  urinaire,  qui,  dans 
certains  cas  (experience  XI),  a pu  presque  doubler. 

Apres  avoir  offert  les  symptomes  ordinaires  d’intoxication 
urinaire,  les  animaux  prdsentaient  presque  tous  une  paresie 
complete  des  membres  postdrieurs,  et  une  tres  grande  diffi- 
cultd  de  mouvement,  mais  la  mort  survenait  toujours  dans 
de  violentes  convulsions  tetaniques. 

A quels  elements  de  Purine  se  trouvent  liees  les  variations 
du  pouvoir  toxique? 

Nous  n’avons  jamais  dose  les  sels  de  potassium  qui,  pour 
Ch.  Bouchard  et  Charrin,  jouent  un  tres  grand  role  dans  le 
rdsultat  final ; il  est  fort  possible  qu’il  se  passe,  sous  Pintluence 
du  chloroforme,  un  phdnomdne  analogue  a celui  que  produit 
la  fievre,  et  qu’il  y ait,  a un  moment  donne,  surelimination 
de  sels  potassiques. 

L’uree  et  les  autres  elements  cristallisables  de  l’urine 
jouissent  d’untresfaible  pouvoir  toxique,  etne  peuvent  gudre 
etre  incriminds. 

Mais  il  parait  y avoir  une  relation  remarquable  entre  le 
pouvoir  toxique  et  la  diminution  des  sulfo-conjugues,  d une 
part  et  l’augmentation  de  la  teneur  enmatieres  extractives, 
d’autre  part.  Le  tableau  LV  montre,  en  eflfet,  que  la  toxicite 
varie  en  raison  directe  du  taux  de  ces  dernidres,  en  raison 
inverse  de  celui  des  sulfo-conjuguds ; la  proportionnalite  est 
memo  assez  frappante  dans  ce  dernier  cas. 

L’explication  du  premier  fait  est  en  somme  assez  simple, 
vu  la  grande  toxicite  des  produits  isolds  par  G.  Pouchet  et 
Mm®  Eliacheff,  etl’on  accorderait  volontiersun  r6le  important 
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a ces  corps  dans  les  variations  constatfies.  Quant  aux  sulfo- 
conjugues,  ils  apparaissent  en  quelque  sorte  comme  les 
temoins  indirects  de  Factivite  preservatrice  du  foie  vis-a-vis 
des  poisons  intestinaux;  la  conjugaison  constituerait  en 
somme  l’un  des  moyens  de  defense  de  l’organisme  contre 
leur  action  nuisible.  Le  foie  devient-il  inferieur  a sa  tache? 
La  toxicite  du  sang  monte,  limitde  tontefois  par  Faction  fipu- 
ratrice  du  rein,  s’il  n’est  pas  touche;  les  phenylsulfates  dimi- 
nuent  dans  l’urine,  dont  le  pouvoir  toxique  croit  en  raison 
inverse.  Lephenomene  oppose  que  nous  voyons  dans  certains 
cas,  lorsque  sans  doute  F alteration  htipatique  est  encore 
nulle  ou  peu  prononcee,  nous  montre,  d’autre  part,  que  la 
production  des  corps  aromatiques  doit  croitre  sous  l’influence 
de  Fanesthesie;  Finsuffisance  esl-elle  produite,  toutes  les 
conditions  sont  done  reunies  pour  favoriser  l’intoxication, 
dont  le  filtre  renal  preservera  seul  l’organisme. 

D'autres  substances  ndanmoins  (matieres  colorantes,  etc.) 
doivent  sans  doute  jouer  un  role  sur  le  resultat  final,  et  l’hy- 
pothese  faite  ne  saurait  6tre  exclusive.  Quelle  qu’en  puisse 
elre  la  cause  intime,  le  fait  existe  dans  la  majorite  des  cas, 
et  c’est  surtout  la  le  point  a considerer. 

Emission.  Residu  total.  — II  est  impossible,  d’apres  nos 
experiences,  de  formuler  au  sujet  du  volume  de  l’urine 
emise  apres  Fanesthesie  une  regie  applicable  a la  majority 
des  cas.  Une  tres  grande  variabilite  semble  etre  ici  la  seule 
loi  qui  regisse  le  phenom^ne,  cliez  Fhomme  comme  chez  les 
animaux;  le  lapin  excepte,  qui  devient  parfois  compl^tement 
anurique;  il  ne  parait  cependant  pas  y avoir  en  general, 
lorsque  les  sujets  n’ont  subi  aucun  traumatisme  important, 
de  variations  notables  sur  le  volume  de  vingt-qualre  heures. 

Les  exceptions  sont  neanmoins  tres  nombreuses . 

Rhumd.  — Les  divers  resultats  exposfis,  relatifs  aux 
variations  des  excreta  sous  Finfluence  du  chloroforme,  peu- 
vent  se  r6sumer  dans  le  tableau  suivant  : 
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TABLEAU  XLIX 

Variations  des  616ments  urinaires  sous  l’influence  de  l’anesthesie 


chloroformique. 

Emission 

Variable. 

Densite,  residu  organique,  cendres  solubles  et  insolubles. 

Augmentes. 

Aciditd  totale 

Azote  total 

Augments. 

Az.  uree  ) 

Dirninue. 

Az.  total  j 

Az.  urique  \ 

Augmente. 

Az.  total  ( 

Az.  hippurique  j 

Diminue. 

Az.  total  ( 

Az.  creatinine  > 

Augmente. 

Az.  total  ( 

Az.  ammoniacal  ) 

id. 

Az.  total  j 

Matieres  extractives 

Augmentees. 

Soufre  total 

Augmentd. 

_ .1  siilfafps 

Augmentes. 

boulre  compldteinent  oxyde  j 

t sullo-conjugues 

Variables. 

Sulfo-conjugues) 

Diminud  ou 

S.  total  ) 

variable. 

Soufre  incompletement  oxjfde 

Augmente. 

Acide  phosphorique 

Augmente. 

Phosphore  en  combinaison  organique 

Augmente. 

Bases  terreuses 

Augmentees. 

Chaux  ) 

Augmente. 

Magnesie  j 

Chlore  total 

Augmente. 

Augmente  ou 

Ghlore  organique 

cree. 

Pouvoir  rdducteur 

Id. 

Glycosurie 

Douteuse. 

Toxicite 

lctere  

Possible. 

Albuminurie 

Id. 

De  ces  constatations  decoulcnt  quelques  faits  deja  discu- 
tes dans  le  cours  de  ce  travail,  qui  tendraient  a faire  as  signer 
au  chloroforme  un  pouvoir  deslructeur  intense  sur  les  divers 
tissus  et  un  rble  perLurbateur  important  sur  les  fonctions 
normales  de  quelques  organes. 

Son  action  semble  en  effet  multiple,  et  Ton  doit  voir  en 
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lui  un  agent  toxique  dont  Tinfluence  ne  reste  pas  limiteea 
une  fonction  ou  un  appareil  determine  : 

Poison  des  centres  nerveux.  — Par  son  actionanesthesique, 
il  semble  provoquer  aussi  la  denutrition  deleur  tissu  et  1 Eli- 
mination des  residus  speciaux  que  laisse  sa  destruction 
(phosphore  organique,  bases  terreuses). 

Poison  chi  sang.  — II  enaffaiblita  des  degres  divers  l’isoto- 
nie  normale  et  contribue  sans  doute  pour  une  part  notable  a 
produire  l’ictere  etl’ascension  de  l’azote  urique. 

Poison  clu  foie.  — II  respecte  a peu  pres  la  fonctiondel’or- 
gane  pour  les  produits  ammoniacaux,  mais  amenesans  doute 
la  surelimination  urique,  la  disparition  des  sulfo-conjugues 
et  la  toxicite  particuliere  de  la  secretion  urinaire. 

Poison  du  muscle.  — Enfin  il  apparait  comme  un  agent 
destructeur  des  plus  energiques  (surproduction  de  creatine), 
et  c’est  peut-etre  la  le  fait  qui  ressort  le  plus  nettement  de 
notre  etude. 

Limiter  exactement  la  part  prise  par  ses  divers  modes 
d’action  dans  le  resultat  final  serait  tache  tres  hasardee; 
l’equilibre  ordinaire  des  fonctions  ne  peut  rester  intact’  si 
Tune  ou  plusieurs  d’entre  elles  cessent  de  s’exercer  normale- 
ment.  Des  causes  secondaires  interviennent  alors,  qui  influent 
indirectement  sur  la  resultante  des  actions  primitives;  la 
maladie  generale  se  superpose  a felfet  direct  de  Tagout 
toxique,  et  le  probleme  se  complique  encore.  En  vouloiriso- 
ler  exactement  chaque  terme  devient  impraticable,  et  l’hypo- 
these,  bien  qu’appuyee  sur  Tensemble  des  resuitats,  doit 
toujours  conserver  la  plus  grande  reserve. 

L’etude  de  la  secretion  urinaire  ne  suffit  d’ailleurs  pas  a 
elie  seule  pour  preciser  le  mecanisme  gendral  qui  donne 
naissance  aux  desordres  constates  ; le  point  d'arrivee  nous  est 
seul  connu;  le  point  de  ddpart  ne  peut  le  devenir  que  par 
fetude  simultande  des  autres  manifestations  de  Tactivite  chi- 
rnique  de  Torganisme  : les  combustions  respiratoires  et  la 
thermogenese. 
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B. — Etudes  des  combustions  respiratoires  *. 

Nos  dosages  ont  etc  effectues  successivement  sur  le  chien 
et  le  lupin  ; les  rdsultats  constates  ayant  toujours  ete  identi- 
ques  chez  ces  deux  especes,  nous  avons  poursuivi  cette  serie 
d’experiences  de  preference  sur  le  lapin,  ce  qui,  etant  donnd 
les  circonstances,  facilitait  nos  recherches.  Nos  conclusions, 
quoique  basees  surtout  sur  un  nombre  d’exp6riences  relative- 
ment  beaucoup  plus  grand  ex6cutdes  chez  cet  animal,  con- 
serveront  done  n^anmoins  une  certaine  generality. 

1°  Experiences  sur  le  chien.  — Voici  une  experience  type, 
qui  suffix  a a montrer  la  marche  habituellement  suivie  dans 
toutes  les  autres. 


Experience  XV 

16  avril  1896.  — Chien,  8 kilos.  — Inanition,  3“  jour. 

Mesure  des  echanges  respiratoires  (Appareil  Hanriot- 
Ch.  Richet). 

a)  1 0 heures  matin. 

CO1 2  par  kilogramme-heure 
0 — 


Duree  de  la  mesure  : lh47'. 

Temperature  rectale  : 37°, 9. 

A 12h30',  anesthesie  chloroformique  ala  compresse.  Pro- 
fond  sommeil  pendant  30  minutes,  apres  agitation  assez  intense. 
On  laisse  reveiller  l’animal,  qui  reste  a peu  pres  sans  mou- 
vemont  durant  45  minutes.  Au  bout  d une  heure,  il  semble 
parfaitement  remis  et  se  promene  dans  le  laboratoire. 


0>,697  2 = ler,358. 
0‘,868. 


1.  Pour  la  technique  des  methodes  de  mesure,  voyez  plus  loin,  p.  540. 

2.  Tous  les  volumes  gazeux  ont  et6  ramenes  a t’etat  sec,  a 0“  et  760mm. 
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<j)  2h,lo'  (apres  la  fin  de  l’anosthesie). 
Le  dosage  donne  : 

CO2  par  kilogramme-heure 

0 — 


0,77. 


CO2 
O2 

Duree  de  la  mesure  : I1' 45' 
Temperature  rectale  : 37°, 8 


0‘,397  = 0sr,784. 
0*,515. 


y)  5h,30 'soil'  (4h,30'  apres  la  fm  de  l’anesthesie). 


CO2  par  kilogramme-lieure O’, 718  = lsr,423. 

0 — 01,920. 


Duree  de  la  mesure  : lh45'. 
Temperature  rectale  : 37°, 9. 


17  avril.  — Poids  : 7ke:,590.  — Inanition,  4°  jour. 

Mesure  des  echanges  : 

S)  10  heures  matin  (22  heures  apres  l’anesthesie). 


CO2  par  kilogramme-heure 0^968 . 

0 — I1, 133. 


Duree  de  la  mesure  : lh45' 
Temperature  rectale  : 38°, 1 

3)  4 heures  soir  (27  heures  apres  Lanesthesie). 
Le  dosage  donne  : 


CO2  par  kilogramme-heure 
0 " — 


0’,963  = 18T',907. 
l‘,328. 


Duree  de  la  mesure  : lh45'. 
Temperature  rectale  : 38°. 
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18  avril.  — Poids  : 7kB,365.  — Inanition,  5<:  jour. 

Mesurc  dcs  eclianges  : 


C)  10  heurcs  matin  (46  Jieures  apres  1’anesthesie). 
Le  dosage  donne  : • • • • 


CO2  par  kilogramme-lieure 
0 


Duree  de  la  mesure  : lh45'. 
Temperature  rectale  : 38°. 


0>,710  = ier(407. 
0',898. 


En  rapportant  au  chifire  d’acide  carboniqne  tronv6  lors  du 
dosage  a (avant  l’anesthesie)  les  valeurs  fournies  par  les 
aulres  dosages,  on  obtient  la  seriedes  rapports  suivants  : 


16  avril.  l'',5'  apr6s  CHOP 


fsCO2  _ 56 
aCO2  “ 100' 


4h,30' 

17  avril.  22  h. 

— 27  h. 

18  avril.  46  li. 


yCO2 

103 

■ ' aCO2 

- 100' 

SCO2 

138 

‘ ' aCO2 

" Ido' 

eCO2 

138 

aCO2 

— 100' 

rco2 

101 

• • aCO2 

— 100' 

Lc  tableau  I donne  un  certain  nombre  d’experiences  de 
ce  meme  genre  : 
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TABLEAU  L 

Chiens.  — Inanition.  — Anesthesie  chloroformiqne.  — ^changes 
respiratoii’es  (en  volume  et  par  kilogramme-heure). 


AVANT 

APRKS  CIICl3 

N U M V.  K 0 S 

des 

experiences 

FACTEURS 

mesures. 

CIICl3. 

(«) 

1 he uro 
apres. 

(P) 

4 heures 
apr6s. 

(T) 

24  heures 
aprfes. 

(3) 

28  heures 
apres. 

(«) 

48  heures 
apres. 

(?) 

l. 

i. 

1. 

1. 

1. 

1. 

CO2  . . . 

0.587 

0,358 

0,572 

0,629 

0,608 

0,567 

1 

0 . . . . 
CO2  . . . 

0,715 

0,471 

0,724 

0,722 

0,789 

0,708 

o2 . : . . 

0.82 

0,76 

0,79 

0.87 

0,77 

0,80 

CO2  . . . 

0,634 

0,429 

0,576 

0,643 

0,697 

0,598 

II 

o . . . . 

CO2  . . . 

0,812 

0,529 

0,720 

0,774 

0,905 

0,729 

O2  . . . . 

0.78 

0,81 

0,80 

0,83 

0,77 

0,82 

CO2  . . . 

0,500 

0,403 

0,488 

0,549 

0,663 

0,513 

III 

<>.... 
CO2  . . . 

0,714 

0,552 

0,677 

0,865 

■ 0,867 

0,712 

' 

02  . . . . 

0,70 

0,73 

0,72 

0,75 

(f,73 

0,73 

CO2  . . . 

0,721 

0.513 

0,689 

0,872 

0,763 

0,731 

IV 

0 . . . . 
CO2..  . . 

0,868 

0,610 

0,820 

1,011 

0,908 

0,891 

O2.  . . . 

0,83 

0,84 

0,84 

0,86 

O’,  8 4 

0,82 

CO2  . . . 

0,682 

0,437 

0,547 

0,749 

0,646 

0,654 

V 

().... 
CO2  . . . 

0,875 

0,549 

0,692 

0,913 

0,817 

0,838 

o2". . . . 

0,79 

0,79 

0,79 

0,82 

O', 79 

0,78 

CO2  . . . 

0.030 

0,387 

0,523 

0,777 

0‘,  700 

0,650 

V, 

co’2 ! ! 

0,797 

0,483 

0,653 

0,959 

0,875' 

0,812 

[or  - . . 

0,79 

0,80 

0,80 

0,81 

0,80 

0,80 

1 CO2  . . . 

0,838 

0,710 

0,780 

0.973 

O' 8 47 

0,852 

VII 

If).... 
> CO2  . . . 

1,18 

0,986 

1,068 

1,332 

1,176 

1,183 

f TyT  . . . 

0,71 

0,72 

0,73 

0,73 

0,72 

0,72 

1 CO2..  . . 

0,643 

0,478 

0,512 

0.817 

O'.  7 86 

0,667 

VIII 

gd* : : : 

0,803 

0,597 

0,632 

0,008 

0-/970 

0,833 

( 0*.  . . . 
1 

0,80 

0,80 

0,81 

0,81 

0,81 
• ♦ • 

0,80 

526 


E.  VIDAL 


2°  Experiences  sur  le  lapin.  — Les  experiences  ont  616 
conduites  dc  la  meme  fagon  cliez  le  lapin,  et  ont  donnd  un 
resullal  identique.  Yoici  quelques  chiffres  : 


TABLEAU  LI 

Lapins. — Anesthesie  chloroformique.—  ^changes  respiratoires, 
(En  volume  et  par  kilogramme-heure.) 


M 

APRES  CHC13. 

° s 

FACTEURS 

AVANT 

■S  3.2 

mesur^s. 

CHOP. 

1 heure 

4 heures 

24  heures 

28  heures 

48  heures 

Z X 

© 

apres. 

apr6s. 

aprfes. 

aprfes. 

aprfes. 

1. 

i. 

1. 

1. 

1. 

1. 

CO2 . . . 

0,516 

0,286 

0,476 

0,712 

0,701 

0,520 

02.  . . . 

0,624 

0,357 

0,595 

0,847 

0,865 

0,642 

1 

GQ2 . . . 
O2.  . . . 

0,81 

0,80 

0,80 

0,84 

0,81 

0,81 

GO2  . . . 

0,482 

0,319 

0,486 

0,692 

0,586 

0,567 

11 

O2.  . . . 

0,625 

0,408 

0,623 

0,843 

0,751 

0,736 

GO2  . _ . 
02.  . . . 

0,77 

0,78 

0,78 

0,82 

0,78 

0,77 

CO2  . . . 

0,479 

0,301 

0,403 

0,673 

0,519 

0,480 

111 

O2.  . . . 

0,606 

0,376 

0,497 

0,820 

0,632 

0,592 

CO2  . . . 
02.  . . . 

0,79 

0,80 

0,81 

0,82 

0,82 

0,81 

CO2  . . . 

0,530 

0,278 

0,319 

0,589 

0,540 

0,528 

1Y 

02.  . . . 

0,662 

0,347 

3,393 

0,692 

0,710 

0,683 

CO2  . . . 
. O2.  . . . 

0,80 

0,80 

0,81 

0,85 

0,76 

0,77 

GO2  . . . 

0,545 

0,283 

0,530 

0,639 

0,614 

0,530 

v 

1 02.  . . . 

0,672 

0,358 

0,679 

0,798 

0,739 

0,646 

CO2  . . . 
O2.  . . . 

0,81 

0,79 

0,7S 

0,80 

0,83 

0.S2 

GO2  . . . 

0,479 

0,312 

0,397 

0,510 

0,491 

0,510 

VI 

O2.  . . . 

0,598 

0,258 

0,484 

0,614 

0,621 

0,629 

CO2  . . . 

l 02.  . ; . 

0,80 

0,82 

0,82 

0,83 

0,79 

0,81 
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II  resulte  do  ces  tableaux  que  les  variations  des  ^changes, 
sous  l’influence  des  inhalations  chloroformiques,  sonl  con- 
stantes,  mais  que  leur  sens  et  leur  degre  dependent  de  la  dis- 
tance qui  s6parele  moment du  dosage  de  celui  de  l’anesthesie. 

Jamais  les  mesures  n’ont  etd  faites  durant  la  periode 
anesthesique  meme  ; la  question  a 6te  souvent  examinee  sous 
ee  rapport,  et  aucun  enseignement  ne  pouvait  resulter  de 
l’exp6rience  au  point  de  vue  qui  nous  interesse. 

Dans  la  premiere  periode  post-anesthesique,  e’est-a-dire 

I heure  oul  h.  30  apres  la  cessation  des  inhalations,  on  con- 
state presque  toujours  que  leur  influence  immediate  se  fait 
encore  sentir;  un  animal  bien  reveille,  circulant  et  courant 
quelques  instants  auparavant,  offre  souvent  une  diminution 
generate  des  echanges  pouvant  atteindre  40  p.  100  et  au  dela. 

II  s'agit  bien  ici  de  Faction  ordinaire  de  Fanesthesie  surles  cen- 
tres deregulation  thermique  et  chimique  qui  proportionnent, 
al’etat  normal,  F activity  calorifique  de  Fanimal  aux  causes  de 
refroidissement  qui  l’entourent:  nous  voyons  reparaitre  ici  le 
fait  curieux  constate  par  Ch.  RicHEiavec  le  chloral,  retrouve 
depuis  avec  le  chloroforme  pendant  la  periode  anesthesique  : 
l activite  chimique  devient  fonction  du  poids,  et  non  plus, 
cornmea  l’etat  normal,  de  la  surface  tegumentaire  de  Fanimal. 

Les  lapins  du  tableau  LI  I en  sont  un  assez  bon  exemple,et 
peuventse  diviser  en  deux  groupes  : les  groset  les  petitslapins. 


TABLEAU  LII 


NUMEROS 

des 

experiences. 

POIDS 

des 

animaux. 

CO2  par  kilog.  heuro 
avant  CIIC13 
(vol.) 

CO2  par  kilog.-heure 
apres  CIIC13 
(vol.) 

ii 

3k,980 

0l, 482 

01, 319 

Gros  lapins  yj 

3k;900 

01, 479 

O', 312 

in 

3k,!110 

O',  479 

O', 301 

i 

2fc,450 

O',  316 

01, 286 

Petits  lapins. 

IV 

2k,335 

O', 530 

0',278 

v 

2k,220 

01, 545 

O', 283 
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Si  l’on  compare  les  colonnes  2 et  3,  on  voit  que  les  nom- 
bres  qu’elles  renferment  presentent,  pour  les  petits  lapins. 
une  marche  absolument  parallele  et  inverse.  Le  volume 
d’anhydride  carbonique  par  kilogramme  croit,  avant  l’anes- 
thesie,  en  raison  inverse  du  poids  de  l’animal,  meme  pour 
des  differences  absolucs  assez  peumarqudes.  Les  gros  lapins, 
au  conlraire,  dont  le  poids  est  sensiblement  le  meme,  ne  prd- 
sentent  entre  eux  que  des  differences  minimes.  Dans  la 
colonne  IY,  au  contraire,  qui  correspond  a la  pdriode  post- 
anesthesique , les  animaux  d’un  m6me  groupe  produisent 
sensiblement  la  meme  quantite  d’anhydride  carbonique. 

Le  phenomene  n’apparaif  pas  dans  toute  sa  purete,  comme 
lors  d’une  anesthesie  profonde,  mais  il  est  curieux  de  voir 
cette  loi  se  manifester  pour  des  differences  ponderales  abso- 
lues  aussi  faibles,  et  chez  un  animal  qui  ne  semble  plus  sou- 
mis  depuis  longtemps  a Faction  immediate  de  l’anesthe- 
sique.  Lechien  paraitrait  suivre  moins  nettement  la  loi  enon- 
cee ; mais  il  faut  tenir  compte  du  peu  de  difference  qui 
existait  entre  le  poids  des  divers  animaux  employes  (entre  8 
et  10  kilogrammes).  Des  variations  ponderales  de  m6me 
valeur  absolue,  rapportees  aux  poids  respectifs  du  chien  et  du 
lapin,  doivent  produire  en  realite  chez  Tun  ou  chez  l'autre 
des  resultats  fort  differents. 

Quatre  heures  apres  Fanesfhesie,  le  taux  des  echanges  s’est 
tres  notablementrapproche  de  la  valeur  normale,  sans  y arri- 
ver  encore  dans  laplupart  descas.  Il  continue  a monter,  pour 
atteindre  son  maximum  vingt-quatre  ou  vingt-huit  heures 
apres  elle,  depassant  alors  de  beaucoup  sa  valeur  initiale, 
comme  l’avait  vu  Palis.  Quarante-huit  heures  aprbs,  le  re- 
tour au  taux  normal  souvenl  n’est  pas  encore  complel,  bien 
que  le  mouvement  de  descente  soit  toujours  tres  nettement 
dessine. 

Quant  au  quotient  respiratoire,  il  ne  semble  pas  presen- 
ter de  caracleres  speciaux  et  constants,  hors  peut-etre  une 
ascension  legere  lors  des  dosages  eflectues  a la  vingt-qua- 
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trifeme  heure,  en  rapport  sans  doute  avee  une  combustion  un 
pen  plus  intense  des  sucres  de  l’organisme. 

Tous  ces  fails  concordent  en  somme  (la  premiere  periode 
mise  a part,  ou  il  s’agil  sans  doute  d’un  trouble  fonctionnel) 
avec  les  renseignements  fournis  par  la  secretion  urinaire.  Les 
produits  excrementitiels  de  toute  nature  sont  des  temoins 
indirects  de  Tactivite  des  processus  de  desassimilation ; si 
leurs  variations  sont  presque  toujours  en  rapport  fetroit,  ce 
qui  semble  etre  ici  le  cas,  elles  ne  donnent  pourtant  pas  la 
mesure  certaine  de  la  somme  d’energie  liberee  a un  instant 
donne  ; car  les  memes  dechets  proviennent  souvent  de  reac- 
tions fort  differentes  qui  ne  peuvent  nullement  etre  isodyna- 
miques ; pour  un  memo  volume  de  gaz  absorbes  et  rendus, 
l'energie  actuelle  peut  varier  dans  d’assez  larges  limites.  II 
est  tres  probable  que  l’anesthesie  a provoqufe  la  rentree  dans 
la  circulation  d'une  partie  des  reserves  energetiques  de  l’ani- 
mal,  mais  une  autre  etude  permettra  seule  de  l’affirmer  : celle 
des  variations  de  la  thermogenfese. 

C.  ETUDE  DE  LA  THERMOGlSiNESE 

Yoici,  sous  forme  de  tableau,  quelques-uns  des  resultats 
obtenus  chez  le  chien  : 
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TABLEAU  L 1 1 1 


Chiens*.  — Inanition.  — Anesth6sie  chloroformique,  20  minutes. 
Chaleur  rayonnee  par  kilogramme-heure. 


NUMEROS 

des 

experiences. 

POIDS 

dcs 

animaui 

au 

ddbut. 

Ta ctkurs 
mosurds. 

AVANT 

CHC13 

1 ll. 
apres. 

AP 

4 h. 
aprtis. 

RES  C 

24  h. 
apres. 

HC1* 

28  h. 
apres. 

48  h. 
apres. 

kil. 

T.  rectale  . . 

38°, 1 

38° 

o 

CO 

CO 

37°, 9 

38° 

38°,  2 

I 

9,700 

T.  exterieure. 

■16°, 7 

16°, 7 

16°,  8 

15°,  9 

15°, 7 

14°,  8 

Calories.  . . 

3 , o 8 i 

3,107 

3,369 

4,221 

4,211 

3,396 

T.  rectale  . . 

38°,  2 

38°, 2 

38°, 3 

38°, 2 

38° 

38“ 

11 

7,890 

T.  exterieure. 

14°, 3 

14°,  2 

14°, 2 ■ 

15°,  1 

15°, 1 

15°,  3 

Calories.  . . 

4,114 

2,845 

3,451 

CO 

co 

CO 

5,595 

4,228 

T.  rectale  . . 

37°, 7 

37°,  6 

37°, 7 

38° 

38° 

(M 

o 

CO 

CO 

111 

8,245 

T.  exterieure. 

13° 

13° 

13°, 5 

16° 

16° 

9 

Calories . . . 

3,544 

2,618 

3,370 

5,212 

5,107 

9 

1’.  rectale  . . 

37°,  9 

37°,  9 

38° 

38°, 1 

38°, 2 

38°, 2 

IV 

8,010 

T.  exterieure. 

13°,  9 

13°,  9 

14°,  4 

16”, 3 

16°,  5 

15° 

Calories.  . . 

3,872 

2,543 

3,545 

4,720 

4,419 

3,786 

T.  rectale  . . 

38°, 3 

38°. 4 

38°, 3 

38°,  1 

37°, 9' 

38°,  1 

V 

6,272 

T.  exterieure. 

12°,  1 

12", 2 

12°,  3 

14°, 2 

14°, 4 

14°, 6 

' Calories.  . . 

5,121 

2,619 

4,637 

6,215 

6,318 

4,993 

T.  rectale  . . 

38°,  4 

38°,  4 

38°, 3 

38°, 2 

37°, 9 

38, °3 

VI 

8,495 

T.  exterieure. 

17°,  5 

17°, 8 

17°, 2 

12°, 8 

12°,  1 

13°, 9 

Calories.  . . 

4,218 

2,675 

4,319 

5,217 

5,413 

4,116 

T.  rectale  . . 

38° 

37°, 9 

38° 

37°, 9 

38° 

37°. 8 

VII 

9,010 

T.  exterieure. 

15°,  9 

16°,  1 

15°, 8 

17°, 4 

16°, 9 

16°, 5 

Calories.  . . 

3,927 

2,819 

3,100 

4,830 

4,632 

4,002 

T.  rectale  . . 

37°, 5 

37°, 5 

37°,  4 

9 

38°,  1 

38° 

VIII 

10,030 

T.  exterieure. 

13°, 7 

13°,  9 

14° 

15°, 21 

15°, 20 

16°, 7 

Calories.  . . 

2.979 

2,742 

3,037 

3,611 

3,112 

2,887 

1 . 11  nc  s'agit  pas  ici  des  eliicns  dontlcs  dchanges  ont  old  donncs  dans  lc  tableau  L\  II. 
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La  comparaison  dc  ce  tableau  et  dcs  precedents  laisse 
apercevoir  immediatement  le  parallelismc  remarquable  qui 
existe  entre  les  variations  des  echanges  et  celle  de  la  thermo- 
srenbse.  La  loi  de  Ch.  Richet  subsiste  ici  d’une  maniere 
encore  plus  frappante  dans  la  periode  qui  suit  imm6diate- 
raent  I'anesthesie ; des  animaux  de  poids  tres  differents 
rayonnent  exactement  avec  la  meme  intensite  ; le  chien  n°  V, 
qui  pese  seulement  6k=,272  et  produisait  avant  les  inhalations 
o 121  calories  par  kilogramme-heure,  n’en  produit  plus  que 
2 169  apres  ell es,  c’est-a-dire  a peu  pres  autant  que  V animal 
VIII,  d’  un  poids  superieur  a 10  kilos  et  qui  rayonnait  au  debut 
2 979  calories  seulement. 

La  regulation  thermique  a done  disparu  momentanement, 
comme  la  regulation  des  ^changes. 

Les  modifications  se  poursuivent  ensuite  dans  le  sens 
indique  pour  ces  derniers ; quatre  heures  apres,  taux  voisin 
de  la  normale;  vingt-quatre  heures  apres,  augmentation  du 
rayonnement  pouvant  atteindre  130  p.  100  de  sa  valeur  primi- 
tive, et  meme  au  dela  dans  quelques  rarescas;  apres  qua- 
rante-huit  heures,  enfin,  le  mouvement  de  retour  a la  normale 
semble  souvent  sur  le  point  de  s’achever. 

II  en  est  d’ailleurs  absolument  de  meme  chez  le  lapin, 
comme  en  temoignent  les  quelques  experiences  suivantes  : 
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TABLEAU  LIV 

Lapins. — Inanition.  — Anesthfesie  chloroformique,  20  minutes. 
Chaleur  rayonn6e  par  kilogramme-heure. 


NUMEROS 

des 

experiences. 

roms 

des 

iininiuiix 

au 

debut. 

FACTEURS 

mcsures. 

AVANT 

CHC13 

APRfeS  CHCI3 

] h. 
apr6s. 

4 h. 
apres. 

24  h. 
aprfes. 

28  h. 
apres. 

•18  h. 
apr6s. 

kil. 

( T.  rectale  . . 

38°, 9 

38”, 7 

38”, 7 

39”, 2 

39”, 2 

39",  1 

2,800 

] T.  exterieure. 

n° 

17”, 2 

17”, 1 

16", 3 

14", 3 

15” 

i Calories.  . . 

3,950 

2,219 

3,752 

4,812 

4,627 

3,896 

T.  rectale  . . 

39”,  1 

38”, 7 

cc 

o 

CO 

CO 

38”, 8 

38”, 9 

39” 

ii 

2,850 

T.  exterieure. 

16”,  5 

16”,  5 

16”, 5 

15” 

15”,  1 

15" 

Calories.  . . 

3,817 

2,317 

3,756 

5,029 

4,988 

3,859 

T.  rectale  . . 

38”,  8 

39” 

39”,  1 

39", 1 

39”,  1 

39" 

in 

2,900 

T.  exterieure. 

13”, 3 

13”,  7 

13",  6 

14",  5 

16”, 7 

17”, 1 

Calories.  . . 

3,619 

2,746 

3,516 

4,97 1 

4,905 

3,720 

T.  rectale  . . 

39”, 3 

39" 

39“ 

39”,  1 

39”,  1 

38”,  9 

IV 

3,010  ] 

T.  exterieure. 

1-1”,  8 

14",  3 

14", 4 

17”, 2 

12",  9 

13”, 2 

Calories.  . . 

3,256 

3,000 

3,000 

5,010 

5,000 

3.155 

T.  rectale  . . 

39” 

38”, 5 

38", 5 

38”, 7 

38”, 7 

38”, 6 

V 

3,150 

T.  exterieure. 

16",  2 

16“ 

16",  1 

13”, 7 

13”,  4 

12”, 9 

Calories.  . . 

3,259 

2,086 

3,009 

3,796 

9 

3,310 

T.  rectale  . . 

38", 9 

39",  1 

39", 2 

39", 2 

39”, 2 

39”, 3 

VI 

3,150 

T.  exterieure. 

17”,  1 

17”, -6 

17”,  6 

16”,  5 

16”, 9 

15", 7 

Calories.  . . 

3,127 

2,375 

2,912 

4,129 

4.230 

3,230 
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La  marche  generate  est  identique ; l’influence  du  poids  est 
cependant  moins  marquee  lors  du  deuxieme  dosage  que  pour 
le  chien,  au  contraire  do  ce  qui  avail  lieu  pour  les  ^changes 
respiratoires. 

11  v a de  plus  la  une  confirmation  eclalante  de  l’impuissance 
du  thermometre  a renseigner  exactcment  sur  l’activite  ther- 
mique  d'un  animal  ou  d’un  sujet;  nombre  d’animaux,  chiens 
et  lapins,  dont  le  rayonnement  a cru  dans  de  ires  notables 
proportions,  nepr^sentent  qu’une  hausse  insignifiante  de  la 
temperature  rectale,  quand  elle  ne  restepas  stationnaire. 

Devant’le  grand  nombre  d’experiences  faites  sur  le  lapin 
(49),  et  de  celles  que  nous  avons  rapportees  chez  le  chien, 
nous  croyons  pouvoir  admettre  la  Constance  presque  absolue 
des  phenomen.es  observes.  Yu  le  parallelisme  des  courbes  de 
la  thermogenese  et  des  combustions  respiratoires,  nous  pou- 
vons  enfin  conclure  qu’il  ne  s’agit  pas  simplement,  apres 
lanesthesie  chloroformique,  d'une  modification  dans  l’origine 
et  la  proportion  des  dechets  excrementitiels  de  toute  nature, 
abaissant  la  valeur  energetique  qu’ils  ont  representee  en  aug- 
mentant  leur  quantity,  l’energie  liberee  restant  constante. 

Le  pouvoir  thermogene  a cru  comme  les  combustions;  la 
compensation  n’a  doncpu  se  faire,  et  le  potentiel  de  reserve 
a ete  plus  ou  moins  consomme. 

Quant  a son  origine  exacte  et  aux  transformations  mold- 
culaires  successives  qui  Font  mis  en  liberte,  ce  sont  autant 
de  termes  d'un  nouveau  probleme  qu’il  ne  sera  pas  toujours 
aise  d’eclaircir. 

\).  — SOURCES  DE  l’energie  CHEZ  L’ANIMAL  SOUMIS 
AUX  INHALATIONS  C II  LO  R 0 F 0 R 31 1 Q U E S 

Si  l’etat  des  combustions  respiratoires  et  de  la  thermoge- 
nese  est  evidemment  fonction  de  l’intensite  des  processus 
chimiques  dont  l’organisme  est  le  siege,  il  ne  suffi t pourtant 
pas  isolement  a en  faire  connaitre  la  nature  intime.  II  est,  en 
effet,  la  resultantede  reactions  simultan6es  aboutissant  pour 
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laplupart  aux  memos  dechcts  excrementitiels  : l’urde,  1’anhy- 
dride  carbonique  et  l’eau.  Nous  avons  en  somme  plus  d’in- 
connues  quo  d’dquations,  et  le  probldme  doit  rester,  dans 
ces  cas,  indetermine. 

L’cxcretion  azotee  donne  la  mesure  a peu  pres  exacte  de 
la  destruction  des  albumines,  et  elimine,  il  est  vrai,  partiel- 
lement,  Tune  des  inconnues ; elle  n’indique  pas  toutefois  quel 
est  exactcment  l’etat  final,  et  si  la  destruction  des  lissus  s’est 
produite  jusqu’au  stade  urde,  anhydride  carbonique  et  eau 
[quel  que  soitle  mecanisme  des  transformations  interm  edia  ires) , 
on  s’est  au  contraire  arretd  a la  phase  ternaire,  apres  aban- 
don de  l’azote  inutilisable. 

r 

Echanges  respiratoires  et  thermogendse  sont  Lout  aussi 
impuissants  dans  la  plupart  des  cas.  Les  quantites  de  cha- 
leur  correspondant  a ces  deux  etats  de  l'albumine  different 
sans  doute  considerablement,  puisqu’elle  est  loin  dans  le 
second  cas  d’avoir  restitue  toutes  ses  tensions  chimiques. 
Mais  la  destruction  des  corps  ternaires  emmagasines  dans 
l’organisme  coexiste  avec  celle  des  albumino'ides  : que  la  di- 
sintegration de ceux-ci  s’arrete  ala  phasegraisse, par  exemple, 
s’il  se  brule  simultaniment  une  quantite  correspondante  de 
corps  gras  preexistant  dans  les  tissus,  la  resultante  energe- 
tique  est  evidemment  la  mime,  d’apres  les  lois  de  la  thermo- 
chimie.  Si  les  quantites  des  deux  substances  detruites  ne  sont 
pas  dans  le  rapport  voulu  pour  que  la  compensation  soif  par- 
faite  (ce  qui  arrive  d’ordinaire),  divers  cas  sont  alors  a con- 
sidirer  : s’il  se  brule  plus  de  corps  ternaires  que  n’en  peut 
produire  l’albumine  desassimilee,  mesuree  par  son  azote,  la 
difficulte  subsiste  entierement.  Si  le  phenomene  inverse  a 
lieu,  c’est-a-dire  si. les  produits  gazeux  elimines,  l’oxygene 
absorbe  et  la  chaleur  produite,  represenlent  une  somme 
d’energie  inferieure  a celle  que  doit  liberer  la  matiere  azotee 
lors  de  sa  destruction  complete,  il  est  dvident  que  celle-ci 
n^a  pas  eu  lieu,  et  qu’une  partie  de  son  potentiel  energdtique 
reste  emmagasine  dans  1’organisme. 


INFLUENCE  DES  INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES.  .'131) 

Dans  ce  cas  particulier,  la  mesure  de  l’dlimination  azot6e 
et  des  dchanges  respiratoires,  appuyde  par  celle  de  la  thermo- 
genese,  peut  conduire  a la  solution. 

Mais  le  probleme  est  en  fait  encore  plus  complexc,  si  l’on 
veut  connaitre  en  meme  temps  le  mecanisme  desassimilatcur 
des  hydro  car  bonds.  Ces  corps  constituent,  en  etlet,  plusieurs 
groupes  dans  lesquclsla  molecule  est  loin  de  representer  tou- 
jours  la  meme  somme  d’energie  et  de  chaleur;  leurs  simpli- 
fications sont  incessantes,  et  la  meme  difficulty  reparait  : que 
la  graisse  demeure  au  stade  glycose  [sans  rien  prejuger  de  la 
realite  de  cette  reaction  dans  l' or ganisme ),  une  destruction 
simultanee  des  reserves  sucrees  de  l’animal  peut  ramener  la 
somme  d’energie  actuelle  a la  limite  qu’elle  aurait  atteinte  si 
la  combustion  eut  ete  complete ; nous  manquons  meme  ici  du 
facteur  connu  (azote)  qui  existait  pour  Falbumine,  et  le  pro- 
bleme reste  indetermine  dans  tous  les  cas.  La  transformation 
inverse  se  manifeste,  au  contraire,  par  une  valeur  anormale 
du  rapport  de  l’anhydride  carbonique  exhale  a l’oxygene  uti- 
lise : la  variation  est  parfois  assez  importante  pour  dominer 
les  resultantes  des  autres  actions  chimiques  dont  l’organisme 
est  simultanement  le  siege,  et  provient  presque  toujours  du 
phenomene.  Maisce  n’est  l&que  le  cas  tres  particulier  du  pro- 
bleme general. 

Ladetermination  rigoureuse,  d’apres  les  echanges,la  ther- 
mogenese  et  l elimination  azotee,  du  mecanisme  exact  par  leu 
quel  se  fait  la  desassimilation,  est  done  a priori  impossible 
dans  la  plupart  des  cas,  et  la  methode,  parfois  excellente, 
n’est  pas  gtmerale ; de  trois  Equations,  on  ne  peut  tirer  que 
trois  inconnues. 

Des  probability  peuvent  neanmoins  resulter,  dans  des 
cas  isoles,  de  cette  etude,  et  si  Ton  peut  proceder  par  elimi- 
nation et  t&tonnements  et  si  Ton  ne  demande  pas  & la 
methode  plus  qu’elle  ne  peut  donner.  Yu  le  nombre  des  reac- 
tions chimiques  qui  peuvent  exister  chez  l’animal  en  fournis- 
sant  les  memes  produits  de  dechet,  les  combinaisons  ou  Ton 
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peut  les  faire  entrer  avec  le  facteur  connu  (albumine  totale 
d6sassimil6e)  sonL  evidemment  trbs  nombreuses.  Le  quotient 
respiratoire  reste  en  somme  le  principal  guide  dans  le  choix 
b effectuer;  il  permet  quelquefois  d’arriver  a former  empiri- 
quement  avec  les  divers  facteurs  une  combinaison  qui  rende 
un  compte  assez  satisfaisant  de  1 <§nergie  totale  repr<5sentee 
par  les  excreta  et  la  chaleur  perdue. 

G est  ce  que  nous  avons  essaye  de  faire  dans  quelquescas. 
sans  pouvoir  arriver  toutefois,  pour  les  raisons  iudiquees,  a 
une  conclusion  sur  le  point  qui  nous  interessait  surtout  : le 
mode  exact  de  desassimilation  de  1’ albumine  : 

\ oici  le  detail  d’une  de  ces  experiences  : 

Experience  XVI 
a)  avant  l’anesthesie 


21  sept.  1896.  — Lapin.  — Inanition,  4';  jour. 
Poids  moyen  : 2ke,130. 

Azote  total  du  21-22  : lsr,212. 

Albumine  correspondant 1 : 8&r,41 0. 


Moyenne  detrois  dosages 


CO2  en  24  heures 
0 en  24  heures . 
CO2 

02  — u>'- 


34L0I9 

47*,203 


Calories  en  24  heures  : 218,738. 


Premiere  hypothese- : Toute  dnergie  provient  de  la  destruction  com- 
plete de  l’albumine  (uree,  C02H20),  sous  la  reserve  preeddemment. 
faite  : 


CO2  theoriquement  degage  : 8,410  x 0,869  = 7^308  CO2. 
O theoriquement  consommd  : 8,410  x 1,047  = 8',80o  O. 


1.  Calcule  d’apres  la  formule  de  Lieberkuhn. 

2.  Nous  etablissons  ces  calculs  a l’aide  des  equations  simplifides  de  Chau- 
veau.  S’il  est  plus  que  probable  qu’elles  ne  donnent  pas  la  representation 
exaete  du  mecanisme  qui  regit  en  realite  la  decomposition  des  corps  qu'elles 
concernent,  leur  emploi  ici  est  neanmoins  legitime,  puisqu'il  n’y  a pas  a 
tenir  compte  des  etats  intermediaires.  Elies  permettent  de  calculer  facilement 
le  rendement  calorique  des  gaz,  en  se  basant  sur  les  determinations  de  Beh- 
thelot  et  Andre  Louguinine,  etc.  Tout  l’azote  urinaire  est  considere  comme 
se  trouvant  a l’etat  d’urde. 
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Trouv6. 


0.  . . . 
Excellent 
CO2.  . . 
Excellent 


47>,203 
38', 398 
34>,019 
26',71 1 


Chaleur  degagee 
par  8sr,4iO  d’albumine. 
Excedent  recueilli. . . . 


X 8,410  = 


40,847  calories. 
177,891  calories. 


L’insuffisance  est  plus  qu’e'vidente,  et  l’animal  brule  auLre  chose 
que  de  l’albiunine. 

Deuxieme  hypothese  : Destruction  complete  de  l’albumine  et  con- 
sommation  des  graisses  de  reserve. 


Excedents  gazeux  inuti-  ( CO2 261,711 

Uses  par  l’albumine.  ( 0 381,398 


Dans  l’equation  de  combustion  complete  de  la  stearine,  les  deux  gaz 
sont  dansle  rapport  : 


Or  1’on  trouve  entre  les  excedents  gazeux  le  rapport  : 

Us  = °-693  i>ar  d4faiU- 

L’on  est  sans  doute  tres  pres  de  la  verite  en  admettant  que  le  defi- 
cit considerable  laisse  par  l’albumine  est  presque  exactement  couvert 
par  la  combustion  des  graisses. 

La  mesure  calorimetrique  en  donne  d’ailleurs  la  verification  : 


Chaleur  representee  par  26‘,71 1 CO2 


26,711  x 6,663  = 178,028  calories. 


provenant  des  graisses.  . . . 

Chaleur  representee  par  381, 398  0 / „ rnn  , . 

....  38,398  X 6,409  = 178,089  calories, 

de  rneme  ongine ) ’ ' 

Calories  laissees  disponibles  par  l’albumine.  . 177,891  calories. 


La  concordance  des  valeurs  calorifiques  des  deux  excedents  gazeux 
est  assez  frapp  ante ,'  neanmoins,  eHes  presentent  une  erreur  moyenne 
par  exces  de  970  calories  sur  le  chilTre  trouv6,  qui  est  sans  doute  lui- 
rnerne  Ires  legerement  renforc^,  par  suite  du  dispositif  vicieux  de  l’ap- 
pareil.  Cette  difference  peut  facilement  rentrer  dans  les  erreurs  d’ex- 
perience;  il  semble  loutefois  qu’elle  puisse  reconnaitre  une  autre 
explication;  sa  similitude  pour  les  deux  gaz  fait  songer  imm6diatement 
a la  destruction  po3ssible  d’une  petite  quantile  de  glycose,  pour  lequel  le 


rapport 


CO2 

O2 


= 1.  L’exc&s  moyen  de  970  calories  correspondrait  dans 
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ce  cas  a la  combustion  de  0gl',  126  de  glycose  environ,  representant  191 
centimetres  cubes  de  gaz.  II  est  fort  probable  que  les  phenomenes  ont 
dfl  se  passer  ainsi,  mais  nous  n’avons  aucun  moyen  de  nous  en  assu- 
rer. 

L’animal  utilisait  done  comme  source  d’dnergie  : 

1°  De  l’albumine ; nous  ignorons  a quel  stade  est  arriv^e  la  desassi- 
milation  de  ce  corps,  pour  les  raisons  ddjii  indiquees; 

2°  Des  corps  gras,  qui  etaient  en  l’espfece  la  source  principale  de 
chaleur  et  d’energie ; 

3°  Probablement  une  tres  faible  quantite  de  glycose. 

b)  apres  l’anesth£sie 

22  sept.  — Meme  animal.  — Inanition,  5C  jour. 

Poids  moyen  : 2ks,090. 

A lOheures  du  matin,  15  minutes  de  profonde  anesthesie  sous  une  cloche. 
Azote  total  du  22-23  : l&r,817. 


23  sept.  — M6me  animal.  — Inanition,  6e  jour. 


Poids  moyen  : 2*^, 020. 

Azote  total  du  23-24  : 38'r,02. 

Albumine  correspondante  : 198r,35. 

Moyennes  de  4 dosages 
executes  dans  les 
24  heures 

Calories  rayonnees  en  24  heures  : 277,400. 


/ CO2  en  24  heures 
\ 0 en  24  heures. . 
CO2 

1 O2 


42>,110 

59>,210 

0‘,71 


Premiere  hypothese  : Toute  l’energie  provient  de  la  destruction  com- 
plete de  l’albumine  (stade  uree,  C02H50). 


CO2  theoriquement  degage.  | 19,35  x 0,849  = 161, 815 
O theoriquement  consomme.  | 19,35  X 1,047  = 20*, 250 


Trouve.  . 


O.  . . . 
Excedent 
CO2.  . . 
Excedent 


59‘,210 
38’, 960 
421 ,110 
25',295 


Chaleur  degagee  par 
198r,35  d’albumine.  . 


4,857  x 19,35  =93,982  calories. 


Excedent  recueilli  : 183,418  calories. 


L’hypothbse  d’une  utilisation  impossible  des  hydrates  de  carbone 
avec  suppieance  des  materiaux  albuminoides,  que  suggere  immediate- 
ment  l’ascension  du  taux  de  Tazote  urinaire,  n’est  done  pas  vraie,  du 
moins  exclusivement. 
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Deuxieme  liypothese  : Destruction  complete  de  1’albumine  et  consom- 
mation  des  graisses  de  reserve. 


Exc6dents  gazeux  inuti-  l CO2. . . . 
Uses  par  l’albumine.  ( 0 . . . . 

Le  rapport  d’excedent  gazeux  est  ici  : 


25',295 

38',9G0 


25,295 

38,960 


= 0,649, 


notablement  different  de  la  valeur  0,695  qu’il  devrait  avoir,  si  la  tota- 
lity des  residns  gazenx  provenait  de  la  combustion  des  corps  gras. 

La  mesure  calorimetrique  donne  d’autre  part  : 


Valeur  calorifique  des  exce- 
dents  gazeux  s’ils  provien- 
nent  des  graisses  .... 

Calories  disponibles 183,018. 

Si  la  valeur  representee  par  l’oxyg£ne  -peut,  a la  rigueur,  etre 
trouvee  en  concordance  satisfaisante  avec  la  chaleur  laissee  disponible 
par  l’albumine  (Lerreur  nous  semble  trop  forte),  I’enorme  disproportion 
qui  existe  entre  les  rendements  calorifiques  des  deux  gaz  suffit  pour 
frapper  d’insuffisance  l’hypothese  faite ; evidemment  la  reaction  invo- 
quee  n’est  pas  la  seule,  ou  a peu  pres,  comme  elle  l’6tait  avant  l’anes- 
thesie. 

Ici  apparait  de  nouveau  l’insuffisance  dela  methode,  car  aucune  nou- 
velle  hypothyse  ne  parait  diminuer  les  differences,  la  plus vraisem- 
blable,  d’apres  des  experiences  que  nous  allons  exposer,  semblerait 
m6me  devoir  les  accentuer. 

\ 

Le  fait  est  d’autre  part  constant;  et  nous  avons  vu,  dans 
Ions  les  cas  etudies  de  cette  maniere , la  simple  combinaison 
qui  rendait  un  compte  exact,  avant  l’anesthesie,  des  muta- 
tions organiques  de  l’animal,  devenir  insuffisantes  aprbs 
elle. 

Nous  avons  recherche  indirectement  si  la  part  prise  par 
la  glycose  dans  1’ensemble  de  ces  processus  chimiques 
n’avait  pas  changd  dans  de  notables  proportions,  et  l’expe- 
rience  nous  a semble  affirmer  le  fait  d’une  maniere  assez 
nette. 


CO2.  25,205  x 6,665=.  168,591  calories 
O.  . 38,960  x 4,638=.  180,686  calories 
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Experie  nce  XVII. 

Deux  lapins  de  poids  & peu.pres  equivalent  sont  mis  a l’inanition. 
Au  cinquifeme  jour,  I’un  d’eux.subit  1’anesthesie  chloroformique  pen- 
dant 15  minutes;  vingt-quatre  heures  apres,  les  deux  animaux  sont 
sacrifies,  leur  foie  immedialement  extrait  est  prqjete  dans  une  cupule 
d'eau  bouillante,  oti  on  le  decoupe  par  petits  fragments.  On  preteve  de 
meme  100  grammes  de  masse  musculaire  sur  chacun  des  animaux,  et 
on  leur  fait  subir  le  meme  traitement.  Apres  quelques  instants  d’ebulli- 
tion,  on  broie  dans  un  mortieiyon  epuise  a I’eau  bouillante  et  Ton 
traite  par  la  methode  de  Seegen  (perchlorure  de  fer  el  acetate  sodique) 
l’ensemble  des  liquides.  On  filtre,  on  concentre  a petit  volume,  et  Ton 
precipitepar  grand  exces  d’alcool  leglycogene  contenu  dans  la  liqueur. 
On  recueille  le  precipite,  on  le  lave  a l’alcool,  et  on  le  reparlit  avec 
quatre  fois  son  poids  d’acide  chlorhydrique  hi/ 2 dans  des  tubes  epais 
qu’on  scelle  a la  lampe.  On  chauffe  soixante  heures  au  bain  d’huile  a 
130°,etTon  dose  le  pouvoir  rdducteur  par  la  liqueur  cupro-alcaline. 

TABLEAU  LV. 


NUMEROS 

d’ordre. 

ANIMAUX 

TEMOINS. 

ANIMAUX  ANESTHESIAS. 

GCYCOCtENE  P.  100. 

GI.YCOGENK  P.  100. 

Dans  le  foie. 

Dans  lo  muscle. 

Dans  le  foie. 

Dans  le  muscle. 

I 

2,90 

0,59 

0,96 

0,43 

11 

2,31 

0,41 

0,64 

0,21 

111 

3,12 

0,62 

1,02 

0,30 

IV 

1,96 

0,39 

0,66 

0,19 

II  rdsulte  de  ce  tableau  que  la  substance  glycogene  dispa- 
rait  tres  notablcment  du  foie  — beaucoup  moins  du  muscle 
— apres  l’anesthesie.  La  presence  d’animaux  temoins,  places 
dans  des  conditions  identiqucs,  permet  de  nepastenir  compte 
de  l’influenee  de  l’inanition  — qui  ne  parait  pas  etre  aussi 
considerable  qu’il  est  classique  do  le  dire.  II  est  probable  que 
1’ animal  chloroform^  a consomme  sa  reserve  hydrocarbonee, 
restee  intacte  jusque-la  — a moins  toutefois  que,  comme  le 
veut  l’ecole  de  Chauveau,  la  consommation  n’ait  pas  varie, 
mais  la  reparation  ne  se  soit  pas  faite.  II  peut  exister  la  simul- 
tan6ment  piusieurs  reactions,  qui  expliquent  l’impossibilite 
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constante  d’arriverpar  le  calorimblrc,  la  mesure  des  echanges 
et  Texcrdlion  azotee,  au  rdsultat  exact  obtenu  avanl  I’anes- 
thesie. 

Nous  ne  pouvons  en  somme  tirer  de  ces  faits  qu’une  con- 
clusion precise  : c’est  que  la  surelimination  azolee  ne  suffit 
dans  aucun  cas  a couvrir  la  depense  d’energie  effectuee  par 
l’animal  et  qu’il  consomme  necessairement  des  hydrates  de 
carbone.  Quelles  sont  exactement  ces  substances  ternaires, 
et  l’albumine  s’arrete-t-elle  a la  phase  graisse  — ce  qui  est 
probable  d’apres  les  constatations  histologiques  — voila  ce 
que  la  methode  semble  impuissante  a nous  faire  connaitre. 


Conclusions. 


I.  — Les  inhalations  chloroformiques  ddterminent  chez 
l’animal,  a echeance  plus  ou  moins  eloignee,  des  modifica- 
tions importantes  dans  l’ensemble  des  processus  vitaux. 

II.  — Elies  se  manifestent  par  des  variations  dans  la 
nature  et  la  proportion  des  divers  excreta,  par  des  Iroubles 
des  echanges  respiratoires  et  de  la  thermogenese. 


A.  — Excreta. 

a.  Excretion  azotee. 


Azote  total  : en  ge'n^ral  tres  fortement  accru.  L’ascension  debute 
15'  environs  apres  les  inhalations,  mais  n’atteint  son  maximum  qu’apres 
48  heures  au  plutbt. 

Les  rapports  primitifs  a l’azote  total  de  ses  divers  facteurs  uree,  acide 
urique,  creatinine,  ammoniaque)  sont  notablement  alt6res  : 


Az.  uree. 
Az.  total. 


diminution  (avec  accroissement  du  chiffre  brut  de  l’uree). 


augmentation,  par  surproduction  d’acide  urique,  qui 
peut  reconnaitre  diverses  causes,  agissant  ensemble 
ou  isolement. 

Destruction  plus  intense  des  nucl6ines  (leucoc\rtes,  centres  nerveux); 
augmentation  des  d6rivds  lactiques,  par  autophagie;  defaut  de  trans- 
formation par  Ie  foie  des  urAides  en  uree. 

Az.  creatinine.  ) . 

a,  mini  ( Augmentation. 


Az.  urique. 
Az.  total. 


5+2 


E.  VI DAE. 


Des  circulations  artificielles  dans  le  tissu  musculaire  ont  diceli 
l’inorme  surproduclion  de  cette  base  sous  [’influence  du  chloroforme. 
II  existe  une  antophagie  musculaire  chloroformique  intense,  cause  princi- 
pale  de  la  debclcle  azotic. 

As.  ammoniacal.  ) . ...  , , , 

, \ Augmentation  probable. 

Az.  total.  ) 

L’expirience  ayant  montre  l’intigriti  du  pouvoir  transformateur, 
pour  l’ammoniaque,  du  foie  traverse  par  le  sang  chloroformique,  l’as- 
cension  de  son  taux  provient  sans  doute  d’une  combinaison  stable  de 
la  base  avecun  acideinergique  (sulfurique),  produit  en  plus  grande  quan- 
tity par  la  disintegration  musculaire. 

[i.  Excretion  sulfuree. 

Augmentation  du  soufre  total. 

Le  rapport  Az.  reste  normale. 

Le  taux  des  sulfo-conjugues  suit  une  marche  variable  suivantles  cas  : 

— Parallele  an  soufre  total. 

— Parallele  au  debut  avec  disjonction  des  2 courbes,  si  lasurelimi- 
nation  atteint  un  certain  chiffre  — inverse  des  le  dibut. 

Ces  phinomines  decoulent  vraisemblablement  de  l’itat  du  foie  : 

— Intact,  il  conjugue  un  excis  de  poison  venu  de  l’intestin. 

— Plus  profondemcnt  intoxique,  il  arrive  un  moment  oil  la  conjugai- 
son  ne  se  fait  plus. 

— Des  le  cbibut  quelquefois,  il  se  refuse  k la  besogne. 

Le  soufre  faiblement  oxyde  augmente  souvent.  Un  trouble  du  foie 
parait  itre  egalement  la  cause. 

y.  Excretion  phosphoree. 

Le  phosphore  total  s’accroit  notableinent. 

Le  rapport  Az.  reste  normal. 

IT 

Du  phosphore  en  combinaison  organiquc  apparait  souvent  dans  l’urine 
etatteint  son  maximum  dans  les  24  heures  qui  suivent  l’anesthisie  (acide 
phospho-glycerique).  11  provient  sans  doute  de  la  disintegration  du  tissu 
/ ncvveux  (lecithines).  Ce  tissu  semble  riagir  chimiquement  le  premier 
sous  l’influence  du  chloroforme. 

o.  Bases  terreuses. 

L’ascension,  dans  les  memes  conditions,  du  taux  des  bases  terreuses, 
parle  dans  le  mime  sens. 

Le  chlore  total  s’accroit  sensiblement  (dans  l’inanition). 
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s.  Excretion  chloree. 

Du  chlore  organique  apparait  ou  augmente  souvent  dans  l’urine.  Le 
pouvoir  r6ducteur  que  I’on  y constate  en  me  me  temps  est  presque  exac- 
tement  proportionnel  a la  quantite  de  chlore  organique  trouvee. 

Des  rapports  trouves  dans  nos  analyses  entre  ces  quantity,  on 
pourrait  presque  conclure  que  le  compose  en  question  n’est  autre  que 
I'acide  urochloralique.  Son  mode  de  formation  est  des  plus  obscurs,  et 
le  fait  demanderait  d’ailleurs  une  confirmation  directe. 

£.  Ictere  post-chloroformique. 

II  a pu  etre  nettement  constate  par  certains  auteurs.  Son  micanisme 
peut  preter  a discussion.  L’experience  nous  a montre,  a ce  propos, 
une  diminution  assez  nette  de  I’isotonie  globulaire  normale.  I 

7).  Toxicite  urinaire. 

La  toxicite  urinaire  monte  notablement  dans  la  plupart  des  cas. 

Cette  augmentation  est  parallele  d’ordinaire  a celle  des  matures 
extractives  et  a.  la  disparition  des  sulfo-conj agues. 

Li ensemble  de  ces  modifications  parait  ressortir  d'une 
destruction  anormale  des  tissus  azotes  de  l' or ganisme  sous 
l' influence  de  I'anesthesique . La  cause  et  le  role  de  cette 
disintegration  ne  peuvent  toutefois  etre  indiques  que  par 
l’etude  des  combustions  respiratoires  et  de  la  thermogenese. 

0-  Combustions  respiratoires. 

Pcu  de  temps  apres  les  inhalations  (2  h.  env.)  elles  sont  notablement 
diminuees. 

Elles  sont  a ce  moment  proportionnelles  au  poids  des  animaux  et 
non  plus  a leur  surface  tegumentaire. 

Hue  ascension croissante  sefait  ensuite,  apres  un  temps  variable  (36  a 
48  h.) : 1’intensite  des  echanges  depasse  notablement  le  chiflre  primitif, 
pour  y revenir  bientfjt. 

Le  quotient  respiratoire , saufune  tres  legere  augmentation  au  ddsbut, 
n’ofTre  pas  de  modifications  sensibles. 

Les  variations  de  la  thermogenese  sont  absolument  par  alleles  a cclles  des 
echanges. 
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i.  Thermog6nfese. 

III.  — II  ne  s'agit  done  pas  dune  modification  dans  la 
proportion  des  dechets  excrementitiels , abaissant  la  valeur 
energetique  qa’ils  representaient  dabord  en  augmentant  leur 
quantite , V inerg ie  liberee  reslant  constante.  Une  compensa- 
tion na  pu  se  faire,  et  le  potentiel  de  reserve  a etc  en  panic 
consomme . 

Nous  ne  possidons  pas  actuellement  de  methode  nous  per- 
mettant  de  connaitre  le  mecanisme  exact  et  les  phases  de  cette 
disintegration.  Idintensite  des  processus  chimiques  est  nota- 
blement  accrue , puisqu’il  y a accroissement  des  dechets 
azotes,  de  la  thermogenese  et  des  combustions  respiratoires. 

Il  SE  PRODUIT  DONC  AU  DETRIMENT  DE  l’oRGANISME  UN  VERI- 
TABLE GASPILLAGE  DE  SES  ACTIONS  CHIMIQUES  SOUS  L’iNFLUENCE  DES 
INHALATIONS  CHLOROFORMIQUES. 

G’est  le  fait  general qui  nous  paraitressortir  de  l’ensemble 
de  ce  travail. 


Appendice. 

MET  II  ODES  DE  MESUIIE  DES  £ CHANGES  RESPIRATOIRES 


Les  methodes  employees  dans  les  recherches  de  ce  genre 
peuvent  6tre  groupies  en  deux  grandes  classes  : 

Tantot  la  mesure  porte  sur  la  total ite  des  gaz  absorbes  et 
elimines  pendant  un  temps  connu;  tantot  elle  porte  sur  une 
fraction  determinee  du  volume  total,  egalement  mesure. 

Dans  les  methodes  du  premier  groupe,  l’erreur  imputable 
a l’imperfection  desmesures  s’attenue  d’autant  plus  que  l’ex- 
perience  se  prolonge.  II  en  est  autrement  dans  cedes  du 
deuxieme  groupe  : erreur  dans  la  mesure  du  volume  total, 
erreur  surle  volume  do  laderivation,  erreurabsolue  dansl’ana- 
lyse,  toutes  s’ajoutent  ou  se  mulliplient ; et  l’erreur  finale  est 
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loin  Je  s’attenuer  avec  le  temps.  Hormis  certaines  circon- 
stances  oil  les  derniers  procedes  sont  seuls  applicables  (ani- 
maux  en  mouvement,  etc.),  les  premiers  semblent  bien  pr6- 
ferables,  et  ce  sont  eux  que  nous  avons  choisis. 

Nos  dosages  out  etd  executes  par  deux  methodes  : sur  le 
chien,  avec  l'appareil  imagine  par  IIanriot  et  Ch.  Richet  pour 
leurs  recherches;  sur  le  lapin,  par  la  methode  de  Regnault 
et  ReisEt,  a l’aide  d’un  dispositif  un  peu  particulier. 

1°  3IET1IODE  HANRIOT  ET  CH.  RICHET 

Si  I on  connait  le  volume  A de  Fair  inspire  par  un  animal, 
le  volume  B de  Fair  expird,  le  volume  G du  meme  air  clepouille 
de gaz  carbonique,  la  difference  A — C donnele  volume  d’oxy- 
gene consomme;  la  difference  B — C,  celui  de  l’anhydride 
carbonique  produit.  Si  l’on  considere  en  detail  la  composition 
des  volumes  A,  B,  C,  on  a en  effet  : 

A = 0 + Az, 

B = 0,  4-  Az  + CO2, 

C = Oi  -j-  Az, 

0,  etant  la  fraction  du  volume  0 d’oxygene  qui  n’a  et6  ni 
retenue  ni  modiFide  dans  les  poumons.  On  a done  : 

A — C = 0 — Oi, 

difference  qui  donneevidemmentle  volume  d’oxygene  retenu  ; 

B — C = CO2. 

On  suppose  evidemment  que  le  volume  de  l’azote  ne  varie 
dans  aucun  sens.  Bien  que  Fon  ait  pretendu  qu’il  se  faisait 
par  les  poumons  une  legere  exhalation  d’azote,  due  a la  des- 
truction dans  l’organisme  des  aliments  proteiques,  on  tend 
plus  gen6ralement  a admettre  aujourd’hui  quele  volume  de  ce 
gaz  introduit  dans  les  poumons  a chaque  inspiration  se  re- 
trouve  h Fcxpiration  sans  modification  pratiquement  appre- 
ciable. Au  cas  oil  il  existerait,  ce  ddgagement  gazeux  attein- 
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drait  au  maximum,  d’aprbs  les  physiologistes  qui  l’auraient 
constald,  500  centimetres  cubes  en  24  heures,  pourunhomme 
de  poids  moyen.  On  n’a  done  pas  a compter  avec  une  cause 
d’erreur  aussi  problematique  et  de  toute  faqon  insignifiante. 

Les  manipulations  necessaires  pour  le  dosage  reviennent 
done  simplement  amesurer  trois  volumes  et  & ddpouiller  le 
courant  gazeux  de  son  gaz  carbon ique. 

Les  volumes  sont  mesures  par  trois  compteurs  de  preci- 
sion, a eau,  reglables  & volonte,  sur  lesquels  un  chiffre  de 

10  000  litres  peut  etre  lu  a 25  centimetres  cubes  pres.  Entre 
les  compteurs  A et  B respire  F animal,  par  la  trachde,  s’il  est 
gros,  avec  une  soupape  de  Muller;  sous  une  grande  cloche 
de  verre  a fermeture  hydraulique,  s’il  est  de  taille  moyenne, 
comme  ceux  que  nous  avons  employes.  Dans  ce  cas  une  trompe 
aspirante,  placee  a la  sortie  du  compteur  C,  determine  la 
ventilation  ; on  considere  alorscomme  negligeablela  quantite 
de  gaz  intestinaux  emise  par  Fanimal  durant  F experience. 

Entre  les  compteurs  B et  C se  fait  l’absorption  de  Fanhy- 
dridecarbonique.  Le  dispositif  employe  d’abord  par  les  auteurs 
est  figure  ci-contre ; il  se  composait  essentiellement  d’une 
eprouvette  G,  remplie  de  boules  de  verre,  sur  lesquelles  un 
tourniquet  hydraulique  versait  constamment  une  solution 
concentrate  de  potasse  caustique,  et  que  traversait  le  courant 
gazeux;  apres  avoir  parcouru  un  appareil  analogue  I,  con- 
tenant  de  la  baryte,  le  residu  gazeux  se  mesurait  en  C,  d’ou 

11  s’dchappait  dans  F atmosphere. 

Un  systeme  Mectrique  assez  delicat  D,  F,  F,  facilitait  la 
lecture  simultan6e  des  trois  cadrans,  en  marquanl  a l’encre 
la  place  occupee  sur  cliacun  d’eux  par  les  aiguilles  a un  meme 
instant.  En  E s’enregistrait  sans  interruption  la  difference 
des  volumes  B et  C,  e’est-a-dire  la  courbe  de  production  de 
CO2. 

L’appareil  a depuis  ete  simplifie,  et  le  systeme  d’absorp- 
tion  remplace  par  une  seule  eprouvette  de  l'”,50  environ  de 
hauteur,  a demi  pleine  de  boules  de  verre ; la  partic  superieuie 


Fio.  56. 

Appareil  deJU a^riot  et  Ch.  Riciiet,  pour  la  mesure  dcs  ^changes  respiratoires 
cjiez  J'hornrne  et  Jes  animaux.  (La  figure  representc  settlement  le  systeme 
a absorption  et  de  mesure  de  l’anhydride  carbonirjue.) 
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renfermeune  assez  grande  quantity  de  copeaux  de  bois,  Ires 
lentement  attaquds  par  le  caustique,  el  qui  forment  eponge 
absorbante. 

Le  tout  peut  etre  imbibe,  avant  chaque  experience,  avec 
]a  solution  potassique,  par  un  simple  systdme  de  vases  com- 
municants. Avec  une  solution  assez  concentree,  l’absorption 
est  en  general  parfaite,  et  unflacon  laveur  plein  d’eau  de  ba- 
ryte, placce  a la  sortie  du  comptcur  C,  ne  louchit  faiblement 
qu’au  bout  de  plusieurs  heures.  Nous  n’avons  jamais  utilise 
l’enregistrement  differentiel,  dont  le  fonctionnement  est  un 
peu  ddlicat,  quoique  tres  exact. 

Ainsi  simplifie,  cet  appareil  donne  encore  d’excellents 
rdsultats,  moyennanl  quelques  precautions. 

Yoici  d’ailleurs  les  principales  causes  d’erreur  a eviter  : 

a)  Reglage  des  compteurs  : 

C’est  le  point  le  plus  important  pour  l’exactitude  des  re- 
sultats,  et  les  volumes  lus  sur  les  appareils  sont  exacts  en 
valeurs  absolue  et  relative.  Larapidite  avec  laquelle  tourne 
un  compteur  est  fonction  de  la  quantity  d’eau  qu’il  renferme. 
Toute  addition  de  liquide  augmente  sa  vitesse  et  le  chiffre 
indique  pour  un  meme  volume  de  gaz. 

Le  compteur  A,  moins  sujet  a variations,  a done  die  regie 
en  valeur  absolue  une  fois  pour  toutes,  au  moyen  d’une  serie 
dellacons  de  12  litres  environ,  tubules  aleurpartie  infdrieure 
et  con  tenant  un  poids  d’eau  connu.  Ils  etaient  successivement 
et  isoldment  mis  en  communication  avec  l’appareil  par  leur 
tubulure  superieure,  en  evitant  toute  rentree  d’air ; puis 
vides  tres  lentement  par  leur  partie  inferieure  et  peses.  On 
connaissait  ainsi  le  volume  reel  de  l’air  mesurd,  et  l'on 
rdglait  l’appareil  en  consequence,  par  une  serie  de  mesures 
analogues.  Le  niveau  de  l’eau  devail  alors  affleurer  le  trop- 
plein  et  donner  ainsi  un  repere  pour  un  reglage  rapide 
ulldrieur. 
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Quant  a B et  a C,  il  est  tMoriquement  facile  de  les  regler 
sur  le  compteur  A,  en  les  faisant  traverser  successivement 
par  un  meme  volume  d’air  : les  trois  cadrans  doivent,  si  le 
reglage  est  bon,  indiquer  toujours  le  meme  chifTre.  Nous  prd- 
ferious  proceder  differemment,  et  voici  pourquoi  : des  mano- 
metres  places  a l’entrbe  du  gaz  dans  chaque  appareil  nous 
ont  montre  que  la  pression  allait  en  dbcroissant  de  A vers  C, 
Inspiration  qui  determine  le  courant  d’air  ayant  lieu  a la 
sortie  de  ce  dernier.  Un  volume  V,  mesure  en  A a la  pression 
P.  devient  done  V'  en  B,  a la  pression  (P  — 1),  et  V"  en  G, 
a la  pression  (P — 7.) ; et,  si  B et  C indiquent  ndanmoins 
le  volume  V,  alors  qu’ils  ont  mesure  en  realite  les  vo- 
umes  Y et  V"  — Y,  e’est  en  realite  qu’ils  retardent  sur  le 
compteur  A. 

II  est  evident  qu’un  reglage  ainsi  fait  eviterait  toute  cor- 
rection de  pression  dans  des  circonstances  idenliques.  Mais  il 
serait  alors  indispensable  de  maintenir , pour  chaque  appareil, 
dans  chaque  experience , et  dans  toute  sa  duree , la  pression 
meme  avec  laquelle  a ete  etabli  le  reglage.  La  condition  est 
pratiqnement  impossible  a realiser,  car  les  d^nivellations 
manometriques  varient  avec  la  vitesse  du  courant  gazeux,  la 
disposition  d’un  caoutchouc,  etc.  Aussi  avons-nous  prefere 
laisser  marquer  a chaque  appareil  le  volume  vrai  du  gaz  qui 
le  traverse,  en  calculant,  par  la  loi  de  Mariotte,  l’avance  a 
lui  donner  sur  le  precedent  d’apres  la  difference  de  leurs 
pressions,  un  meme  courant  gazeux,  de  temperature  uni- 
forme, parcourant  tout  le  systeme.  Le  reglage  est  ainsi  exact 
pour  toutes  les  experiences,  quelles  que  soient  les  differences 
indiquees  par  les  manombtres,  comme  s’il  avait  ete  fait  en 
valeur  absolue  pour  les  trois  appareils,  ce  qui  serait  beau- 
coup  plus  long.  Mais  il  estnecessaire  de  ramener  separement, 
dans  toutes  les  experiences,  chacan  des  volumes  rcleves  de 
la  pression  rdelle  correspondante,  a une  pression  commune 
'700  millimetres),  avant  d’effectuer  les  differences  qui  don- 
neront  les  inconnues  cherchees. 
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fi)  Difference  dc  temperature  des  gaz  mesures  : 

Elle  est  due  a I’dchaufFement  do  l’air  dans  l’enceinte  oil 
se  trouve  l’animal.  La  dilatation  est  assez  considerable  pour 
fausser  completement  l’expdrience,  et  donner  toujours,  pour 
les  mammiferes,  un  quotient  respiratoire  superieur  a humid. 
11  est  d’ailleurs  facile  de  l’eviter,  et  d’avoir  a I’entrde  de 
chaque  compteur  une  temperature  uniforme,  en  le  faisant 
preedder  d’un  rdfrigdrant  ordinaire  d’alambic,  a la  tempera- 
ture du  laboratoire.  Trois  thermometres,  plonges  dans  le 
courant  gazeux,  en  indiquent  les  temperatures  moyennes  au 
moment  de  la  mesure,  temperatures  qui  doivent,  comme  les 
pressions,  intervenir  dans  le  calcul  correcteur  fait  pour 
chaque  volume. 

y)  Difference  dans  l' (it at  hygrometrique  des  gaz , aux  divers 
points  de  I’appareil : 

II  suffit,  pour  eviter  cette  cause  d’erreur,  de  faire  pre- 
edder  les  trois  refrigerants  d’une  colonne  humide,  produisant 
la  saturation  a la  temperature  indiqude  par  les  tbermometres. 
La  formule 

\i  — v X ' H--^ 

760  X (1  + at) 

permet  d’exdcuter  les  trois  corrections  a la  fois,  et  ram  due 
chacun  des  volumes  releves,  a l’etat  sec,  a 0°  el  760  milli- 
metres. 

8)  Solubilite  de  CO2  dans  Veau  du  compteur  B : 

Elle  n’est  pas  negligeable  dans  une  masse  d'eau  equiva- 
lant  environ  a 40  litres  pour  un  compteur.  Mais  elle  est  trds 
variable  avec  la  tempdrature.  A 0°  et  760  millimetres,  1 vo- 
lume d’eau  dissout,  d’aprds  Bunsen,  1vo1,7967  d anhydride 
carbonique.  11  n’en  dissout  plus  que  lvol,0020  a 16",  tempd- 
rature autour  do  laquelle  oscille  celle  des  laboratoires.  En 
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outre,  lorsqu’elle  est  depuis  quelque  temps  dans  l’appareil, 
l’eau  est  presquo  absolumcnt  saturee  par  ce  gaz,  et  n'en 
absorbe  pas  plus  qu’elle  n’en  degage.  De  plus,  pour  dviter  le 
temps  perdu,  qui  existe  forcement  avant  que  l’anhydride  car- 
bonique  n’arrive  dans  l’eprouvette  absorbante  et  ne  s’enre- 
gistre,  on  a soin  de  laisser  marcher  l’appareil  quelque  temps 
avant  l'experience  proprement  dite.  On  releve  ensuite  simul- 
tanement  la  position  des  trois  aiguilles  a un  instant  donne;  on 
precede  de  meme  a la  fin  de  l’experience,  ce  qui  evite  1’erreur 
qu’entrainerait  la  quantite  d’anhydride  carbonique  non  dose 
restant  dans  la  premiere  partie  de  l’appareil. 

Toutes  les  experiences  duraient  deux  heures  au  mini- 
mum; les  pressions  aux  manometres,  les  temperatures  et  la 
pression  atmospherique  etaient  relevees  tous  les  quarts 
d'heure.  Les  premieres  resterent  en  general  constantes  pen- 
dant la  duree  d’une  experience,  grace  a un  artifice  de  regu- 
lation qu’il  est  inutile  de  decrire.  Si  les  deux  dernieres 
variaient,  e’est  d’ordinaire  avec  lenteur  et  d’une  facon  regu- 
liere , ce  qui  permettait  d’etablir  des  temperatures  et  une 
pression  atmospherique  moyennes.  G’est  une  condition  im- 
portante  de  precision,  et  toute  variation  brusque  et  notable 
doit  faire  tenir  l’experience  pour  suspecte. 

Moyennant  ces  quelques  precautions  et  corrections  trbs 
simples,  l’appareil  de  Hanriot  et  Ch.  Richet  permet  d’ob tenir 
des  resultats  d’une  precision  extreme  : en  voici  la  preuve 
experimentale  : 


Experience  XVIII 

Une  lampe  renfermantde  l’alcool  absolu  est  placee  sous  la  cloche  de 
l’appareil,  allumee,  et  le  courant  d’air  etabli.  Deux  essais  prealables 
ont  montre  qae,  telle  quelle,  la  lampe  brule  ()fer,',708  d’alcool  en  15'  (pour 
eviter  le  bris  de  la  cloche,  il  fallait  employer  une  tres  petite  llamme). 
Quinze  minutes  apres  1’allurnage,  on  fait  une  lecture  simultanee  sur  les 
trois  cadrans. 

Trois  heures  apres,  on  eteint  la  lampe  sans  ouvrir  I’appareil,  et  l’on 
fait  une  seconde  lecture. 
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Gr. 

Poids  de  la  lampe  avant  l’experience 152,5 

— — aprfes  Texperience 143,292 


Enmoins.  . . . 9,208 

A deduire  pour  les  15  premieres  minutes.  . . 0,708 


Alcool  brule  pour  l’experience 8,300 


L’equation  C2IIG0  + 6 0 = 2C02  + 3H20  montrant  que  la  combus- 
tion complete  de  1 gramme  d’alcopl  ethylique  absolu  exige  1>,458  O el 
produil  0',967  CO2  secs,  a 0°  et  760  millimetres  on  a th^oriquement  : 


Litres. 

Oxygfene  absorbe  par  8s1',  3 C2H60 12,393 

Anhydride  carbonique  produit 8,219 


Or  voici  les  chiffres  obtenus  : 


TABLEAU  LI 


COMPTEURS. 

PRESSIONS 

VOLUMES  BRUTS. 

VOLUMES 

rectifies 
a 0“  ct  700“"”. 

CO- 

0 

CO* 

05 

A 

758mra,6 

434',200 

403’,806 

B 

758mm,ll 

430‘,200 

399',655 

8',202 

12', 393 

0‘,66 

G 

752mm,52 

4211,825 

391 ‘,433 

Litres. 

Differences  absolues  l CO2 0 , o 1 7 

avec  les  chiffres  theoriques.  ( 0 0,018 


Litres. 

Differences  absolues  l CO2 0 , o 1 7 

avec  les  chiffres  theoriques.  j 0 0,018 

H = 759mm.  | Temp,  commune  = 15°. 


L’erreur  est,  dans  le  cas  actuel,  absolument  insignifiante, 
mais  ce  r£sultat  ne  peut  etre  obtenu  qu’avec  un  reglage  par- 
fail,  execute  sur  1000  litres  au  moins. 

Dans  le  cas  ci-dessus,  lors  du  reglage,  la  difference  entre 
les  indications  reelles  et  calculees  de  chacun  des  compteurs 
n’atteignait  pas  50  centimetres  cubes  apres  1500  litres.  II 
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est  assez  rare  d’arriver  a pareille  precision;  mais  on  pent, 
neanmoins,  avec  des  experiences  d' assez  longue  duree,  compter 
sur  une  approximation  tres  elevee.  Voici,  rdsumees,  trois 
experiences  analogues  d la  precedente  qui  lc  prouvent  plei- 
nement  : 

TABLEAU  LII 


NUMEROS 

tics 

expe- 

riences. 

ALCOOL 

BRULE. 

CALCUL&. 

TROUVE 

apres  corrections. 

ERREURS  EN  CENTIEMES 
du  chiffre  calcule. 

CO* 

0 

CO- 

O 

o I 

0 

i 

146,1 

13’,  134 

20*, 557 

13',  42 

20',295 

- 1,5 

- 1,2 

ii 

108,1 

9l,766 

14', 725 

9>,633 

14‘,250 

- 1,3 

- 3,2 

hi 

168,25 

1 5 1 , 7 1 3 

23',692 

15*,  550 

15', 710 

— 1 

+ 0,7 

2°  METHODE  EMPLOYEE  PAR  REGNAULT  ET  RE1SET1 

En  void  le  principe.  Un  animal  respirant  un  volume  d’air 
limite,  maintenu  a temperature  constante,  on  absorbe  sans 
interruption  l’anhydride  carbonique  degage.  Le  vide  produit 
dans  le  systeme  determine  l’introduction  d un  volume  d’oxy- 
gene  pur,  exactement  egal  au  volume  du  CO2  absorbe,  plus 
l’oxygdne  non  reparu  sous  forme  de  gaz  carbonique.  L’air 
garde  done  sa  composition  et  sa  pression  initiales.  (On  sup- 
pose, pour  les  raisons  deja  indiquees,  que  le  volume  de  l’azote 
ne  varie  pas.  et  qu’il  n’y  a pas  emission  sensible  de  gaz  intes- 
tinaux.)  La  pesee  des  tubes  a potasse  donne  le  poids  de  CO2 
absorbe;  on  a mesurd,  d’autre  part,  le  volume  d’O  introduit 
dans  l’appareil. 

\ oici,  figure  ci-contre  (p.  555),  le  schema  du  dispositif 
adopte  dans  nos  experiences  : 

a Appareil  de  ventilation.  — II  est  ligurd  en  X,  Y,  Z,  et 
se  compose  essentiellement  d’une  trompe  aspirante  et  fou- 

1.  Kegnaclt  et  JIf.iset.  Kecherchcs  sur  la  respiratiou  des  animaux  {Annates 
< lechirnie  et  de  physique,  1849;. 
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lante,  alimentee  par  un  reservoir  k niveau  constant  (dispo- 
sitif  imagine  par  d’Arsonval).  Le  fonctionnement  est 
ainsi  trfcs  regulier,  et  l’exp6rience  a montre  que  l’eau,  dejii 
saturde  de  CO2  & la  temperature  ou  elle  traverse  l’appareil, 
n’absorbe  ni  ne  degagc  de  gaz  dune  faqon  appreciable.  Get 
excellent  dispositif  est  des  plus  pratiques  : car  il  n’exige  ni 
moteur,  ni  surveillance. 

b)  Absorption  de  CO2.  — L’appareil,  figure  sommaire- 
ment  en  I,  est  en  realite  un  peu  plus  complexe.  II  se  com- 
pose essentiellement  de  quatre  tubes  en  U,  pleins  de  frag- 
ments de  potasse  caustique  en  menus  morceaux,  de  deux 
tubes  de  Pettenkofer,  renfermant,  l’un  de  la  potasse  en  solu- 
tion concentree,  l’autre  de  l’eau  de  baryte;  d’un  troisieme 
tube  analogue,  plein  de  fragments  de  potasse  seche,  destine 
surtout  h arreter  l’eau  en  trainee  par  le  courant  d’air.  L’anhy- 
dride  carbonique  traverse  done  une  colonne  de  potasse  (en 
morceaux)  de  80  centimetres  environ  etacheve  sonabsorbtion 
dans  les  deux  tubes  inclines.  Elle  est  d’ailleurs  parfaite,  ainsi 
qu’en  temoignait  toujours  une  large  surface  d’eau  de  baryte 
placee  a la  sortie  de  l’appareil.  Tout  le  systeme  estappendu 
k l’extrdmite  du  lleau  d’une  balance  enregistrante  Q'  : per- 
pendiculairement  a l’axe  d’oscillation  du  lleau,  est  fixee  une 
poulie  R',  de  telle  fagon  que  cet  axe  passe  exacteihent  par  le 
centre  du  cercle.  Un  fil  inextensible,  fixe  en  un  point  de  la 
circonference,  se  rend,  d’autre  part,  a l’un  des  leviers  d’un 
myographe  double  a poids,  S.  On  comprend  que  toute  incli- 
naison  du  116au  agisse  sur  le  myographe,  qui  decrit  sur  un 
cylindre  R'  une  longueur  d’arc  proportionnelle  a Tangle  d’in- 
clinaison  et,  par  consequent,  a faugmentation  de  poids  qui 
laproduit(le  centre  de  gravite  etant  au-dessous  du  point  de 
suspension).  Ce  systeme  de  transmission,  extremement 
simple,  donne  d’excellents  resultats,  si  Ton  a soin  dedetruire 
le  l6ger  temps  perdu  de  I’appareil  par  T addition  progressive, 
au  debut,  d’une  petite  surchage  a I’extr6mit6  du  lleau. 
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Quant  aux  connexions  du  systbmc  absorbant  avec  le  reslc 
de  l’appareil,  elles  sont  etablies  par  les  tubes  de  caoutchouc 


X 


* et  Ires  souples,  formant  une  anse  de  meme  longueur;  la 
compensation,  parfaitement  inutile  lorsque  Tangle  d’inclinai- 
son  du  f!6au  reste  petit,  ce  qui  est  le  cas  ordinaire,  est  assu- 


Fig.  til.  — Appareil  pour  la  mesure  des  echanges  chez  le  lapin.  (Principe  de  Regnault  ct  Reiset). 
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roc  par  Fadition  en  y d’un  contrepoids  a siphon  particular, 
inexactement  reprdsentd  dans  la  figure.  L’cssai  suivant  a, 
d’ailleurs,  montre  a plusicurs  reprises  l’exactitude  de  l’appa- 
reil  : une  fine  cordelette,  tres  r6guliere,  est  deroulee  lente- 
ment  par  un  mouvemcnt  d’horlogerie,  et  s’emmagasine  sur 
un  petit  plateau  appendu  & fun  des  tubes  absorbants.  Le  gra- 
pbique  obtenu  dans  ce  cas  etait,  toujoursune  ligne  droite.  Le 
diametre  de  la  poulie  et  la  sensibilite  de  la  balance  Staient 
calcules  de  telle  sorte  qu’une  longueur  de  4 centimetres  cor- 
respondait  sur  le  graphique  a une  surebage  de  2 grammes. 
Une  elbvation  de  la  plume,  extremement  fine,  de  un  demi- 
millimetre,  facilement  appreciable  a la  loupe,  correspondait 
done  a 25  milligrammes  de  CO2,  soit  12  centimetres  cubes 
environ.  L’erreur  de  lecture,  repartie  sur  un  poids  de  plu- 
sieurs  grammes,  est  tbeoriquement  negligeable. 

c)  Enregistrement  de  I’oxggene  absorbe.  — C’est  la  partie 
la  plus  delicate  du  systbme ; car  nous  nous  sommes  attache 
a rendre  cette  mesure  volum6trique  independante  des  varia- 
tions de  pression  subies  par  le  milieu  ambiant  (dont  la  tem- 
perature restait  pratiquement  fixe). 

La  piece  principale  de  l’appareil  est  un  oxygenographe 
de  Laulaisie1,  derive  lui-meme  du  siphon  calorimetrique  de 
Cn.  Richet.  Un  siphon  B'  toujours  exactement  amorce,  par- 
tant  du  vase  a trop-plein  N,  aboutit  dans  une  petite  chambre 
close  M par  l’intermediaire  du  tube  long  et  souple  8.  Toute 
aspiration  exerc^e  en  M par  Fintermediaire  du  tube  e,  y fait 
p^netrer  le  liquide.  Un  tube  souple,  plac6  au  fond  dela  petite 
chambre  M,  le  conduit  dans  le  grand  flacon  P,  rempli  d'oxy- 
gene  pur.  Le  gaz  deplace  monte  en  M,  et  il  sort  en  definitive 
par  le  tube  s un  volumo  d’oxygbne  pr^cis^ment  egal  au  vo- 
lume de  liquide  introduit  en  P. 

Quant  a la  compensation,  el  le  est  obtenue  par  l’emploi  du 
systhme  A'GjFjE,  qui  agit  d'une  fagon  analogue  sur  le  siphon 
calorimetrique  13.  L’oxyg6nographe  M,  trbs  leger,  est  appendu 
a Fextremite  F du  116au  de  la  balance  D.  Celle-ci  supporte 
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au  dela  du  couteau  D un  llotteur  en  bois  II;  le  bras  DE  cst 
Ugerement  surcharge  par  un  contrepoids  de  nature  quel- 
conque  placd  en  E (ici,  le  siphon  B).  Le  flotteur  repose  sur 
l’eau  d’un  vase  G,  communiquant  avec  le  flacon  A',  dont  la 
partie  superieure  renferme  une  masse  d’air  limitde ; la  sur- 
charge est  detruite,  et  l’equilibre  du  fleau  assure  pour  toutes 
les  positions  du  niveau  de  l’eau  dans  le  vase  G.  Or,  il  est 
facile  de  voir  que  ce  niveau  suit  exactement  toutes  les  oscil- 
lations de  la  pression  atmospherique,  et  l’ensemble  de  l’ap- 
pareil  avec  lui.  L’oxygenographe  descend  quand  il  yabaisse 
a l’extdrieur,  et  reciproquement. 

Considerons  le  premier  cas  : la  pression  des  gaz  confines 
dans  l’appareil  etant  alors  superieure  a celle  quis’exerce  sur 
la  surface  N,  il  tend  a se  faire  dans  la  branche  recourbde  du 
siphon,  si  ce  clernier  reste  fixe , une  denivellation  prdcisdment 
egale  a la  difference  des  pressions  exterieures  et  interieures; 
le  liquide  ne  pourra  couler  que  lorsque  l’egalite  sera  retablie, 
et  Fenregistrement  sera  jusque-la  interrompu.  Si,  au  con- 
traire,  l’appareil  peut  descendre,  on  conqoit  que  l’on  puisse 
etablir  entre  les  sections  A'  et  G d’une  part,  entre  les 
bras  de  levier  DH  et  DF  d’autre  part,  une  relation  telle  que 
la  descente  executee  par  l’extremite  libre  du  siphon  soit  prd- 
cisement  egale  a la  denivellation  primitive,  et  l’appareil  reste 
toujours  exactement  amorce.  Inversement,  si  la  pression 
monte.  On  arrive  tres  rapidement  au  rdglage  par  un  artifice 
experimental  tres  simple  qu’il  est  inutile  de  decnre. 

Pour  fenregistrement,  on  utilise  le  poids  croissant  du 
flacon  P.  Une  petite  bascule  enregistrante  Q,  R,  tres  sensible, 
construite  sur  le  type  de  la  balance  Q',  V execute  sur  le  meme 
cylindre,  a l’aide  du  second  levier  de  myographc  S.  L’addi- 
tion  de  1 000  centimetres  cubes  de  liquide  dans  le  flacon  P 
produisait  sur  le  graphique  une  elevation  de  40  millimetres, 
soit  0rr,m,b  pour  13  centimetres  cubes  environ  de  gaz  deplace, 
mesurd  a la  pression  et  a la  temperature  relevdes  au  debut  de 
l’expdrience. 
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Le  niveau  est  maintenu  constant  cn  N par  un  reservoir  0 
renfermant  une  solution  concentree  de  chlorure  calcique, 
qui  n’absorbe  quo  cles  traces  d’oxygene.  Une  soupape  de 
Muller,  V,  separc  J’oxygeuographe  du  resle  de  l’appareil;  la 
longueur  du  tube  plongeant  est  telle  que  la  bulle  d’oxygene 
soit  prete  a se  ddgager,  lorsque  le  systeme  fonctionne  a 
vide. 

d)  Chambre  de  respiration.  — G’est  l’enceinte  meme  qui 
sert  a execuler  les  mesures  calorimetriques,  hermdtiquement 
close  par  une  fermeture  hydraulique.  Pour  eviter  rechauffe- 
men  t du  courant  gazeux,  la  dilatation  et  l’augmenlation  de 
pression  ainsi  produites,  qui  diminueraient  d’autant  l’appel 
d’oxygene  dans  l’appareil,  Regnault  et  Reiset  faisaient  res- 
pirer  leur  animal  dans  une  cloche  de  verre  entierement 
plong6e  dans  l’eau.  II  est  aussi  simple,  lorsqu’on  dispose 
d’un  ambiant  fixe,  de  proceder  d’abord  a la  mesure  calori- 
melrique,  le  systeme  etant  simplement  traversd  par  le  cou- 
rant d’aspiration,  et  de  n’effectuer  la  mesure  des  echanges 
que  lorsque  le  calorimetre  estd  son  regime  d’equilibre,  c’est- 
a-dire  perd  exactement  autant  de  chaleur  qu  il  en  re<joit  de 
1’ animal.  On  ferme  alors  sur  lui-meme  le  courant  gazeux; 
au  bout  de  quelques  secondes,  la  masse  d’air  a pris  un 
volume  moyen,  determine  par  la  repartition  des  tempera- 
tures dans  l’appareil,  et  qui  ne  variera  que  sous  1 influence 
des  causes  prevues. 

e)  Appareils  de  dessiccation.  — Les  gaz  doivent  evidem- 
ment  etre  desseches  avant  leur  passage  sur  la  potasse,  sous 
peine  d’enregistrer  un  poids  trop  fort  d’anhydride  carbonique. 
Les  appareils  L,  U,  sont  disposes  dans  ce  but,  et  detruisent 
en  meme  temps,  par  l’acide  sulfurique  qu’ils  contiennent, 
les  produits  toxiques  organiques  de  la  respiration.  L appa- 
reil  U'  previent  la  penetration  retrograde  de  la  vapour  d’eau 
de  la  trompe  vers  le  systeme  T.  Yoici  1 une  des  experiences 
d’epreuve  failes  avec  cet  appareil. 
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Experience  XIX 


Une  lampe  a alcool,  a ilamme  bien  protegee,  bridant  0er,721  d’al- 
cool  absolu  en  13  minutes,  est  mise  dans  ie  calorimetre  et  allumee  k 
2 h.  to  minutes.  La  ventilation  est  assurde  par  le  c-ourant  d’aspiration, 
les  tubes  a potasse  etant  mis  liors  circuit.  A 2 li.  41  minutes,  le  calo- 
rimetre est  en  equilibre,  et  l’on  met  en  marche  l’appareil. 

Duree  de  1’experience  : 2 h.  45-4  h.  30,  soit  1 b.  45  minutes. 


Gr. 


Poids  de  la  lampe  a l’entree  dans  l’appareil.  . . . 166, » 

— a la  sortie  — ....  159,309 

Alcool  bruld 6,491 

A deduire  0,721  x 2 1,442 

(2  h.  15  — 2 h.  43.) 

Briile  en  1 h.  45. 5,049 


Chiffres  theoriques 


CO2  — 9*r,658. 
0 — 7^,361  = 


10',526  (sec,  a 0°  et  760mm). 


Voici,  d’autre  part,  les  rdsultats  relevds  sur  le  graphique  : 


CO2 


O 


Constante  : 40mm  = 2 grammes. 
Hauteur  du  trace  : 193,5  — 1,5  = 
192  millimetres. 

Poids  de  CO2  degage  = 9ffl',6. 
Erreur  absolue  : 58  milligram- 
mes. 

Erreur  en  centiemes  du  chiffre 
calcule  : — 0,6. 


Constante  : 20mm  = 1,000  centi- 
metres cubes. 

H = 758  millimetres  T = 1 6° 
Hauteur  du  trace  : 230,3  — 3 — 

227mm  g 

Volume  d’O  absorbe  = II1, 375 
(a  H et  T). 

O11  a par  correction  : 


V'  = 11,375 


658  — 13,5 
760  — 1,058 


= 101,485. 

Erreur  absolue  : 41  centimetres 
cubes. 

Erreur  en  centiemes  du  chiffre 
calcule  : — 0,4. 


Cette  experience  est  la  meilleure  que  nous  ayons  obtenue, 
malgre  la  reduction  qu  a du  subir  l’6chel]e  ordinairement 
employee  pour  l’oxygene,  et  le  peu  de  dur6e  de  l’experience, 
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limitee  par  la  hauteur  du  cylindre.  Mais  nous  n’avons  pas  vu 
l’erreur  relative  ddpa'sser,  dans  quatre  autres  cas,  un  cen- 
time el  dcmi  du  chiffre  calculi.  L'exactitude  serait  sans 
doute  un  peu  moindrc  avec  un  animal,  comme  d’ailleurs 
dans  la  methode  prdcddente,  les  conditions  de  I’expdrience 
dtant  moins  bien  ddfinies.  Mais  Ton  peut  neanmoins  compter 
sur  une  precision  tres  supdrieurc  a cclle  que  l’on  est  en  droit 
d’exiger  dans  la  plupart  des  recherches  physiologiques. 

Appareil  employe  dans  nos  recherches  de  calorimetric.  — 
Ge  furenl  exclusivement  des  calorimetres  a rayonnement,  a 
air,  la  mesure  dtant  faite  a pression  constante  et  volume  va- 
riable. L’appareil  dtait  place  dans  un  ambiant  pratiquement 
lixe. 

Deux  recepteurs  furent  successivement  utilises  : l’oeuf 
calorimetrique  en  cuivre  de  Ch.  Richet,  pour  les  experiences 
sur  le  cbien ; un  petit  calorimetre  en  fer-blanc,  de  construc- 
tion analogue,  pour  le  lapin  (celui-la  meme  qui  servait  de 
chambre  de  respiration  dans  la  mesure  des  ^changes  au  moyen 
de  notre  appareil).  Pour  les  pe  tits  chiens,  l’ceuf  calorimetrique, 
de  capacite  suffisante,  ne  necessitait  aucune  ventilation,  le 
regime  permanent  6tant  assez  rapidement  atteint.  Notre  petit 
calorimetre  a lapin  demandait,  au  contraire,  une  ventilation 
active,  quipouvait  entrainer  plusieurs  causes  d’erreur;  perte 
dechaleur  cedee  au  courant  d’air,  entrainement  d’une  fraction 
de  la  vapeur  d’eau,  dont  la  chaleur  de  condensation  est  ainsi 
soustraite  a l’appareil.  Pour  eviter  la  premiere,  deux  ther- 
mometres sont  places  a 1’ entree  et  a la  sortie  du  courant 
gazeux,  eten  indiquent  la  temperature  moyenne.  Connaissant 
d’autre  part  le  debit  horaire  de  la  trompe  et  la  chaleur  sp6ci- 
fique  de  Pair,  il  est  facile  d’ajouter  a la  chaleur  recueillie  au 
calorimetre  celle  que  lui  a soustraite  la  circulation  des  gaz. 
Quant  a la  vapeur  d’eau,  la  plus  grande  partie  dtait  condensdc 
sur  les  parois  de  l’appareil,  et  dans  un  large  serpentin  en 
contact  avec  ses  parois;  il  n’y  a done  pas  lieu  d’en  tenir 
compte;  le  reste  dtait  retenu  dans  une  soupape  spdeiale  L,  a 
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acide  sulfurique,  pesee  au  debut  et  & la  fin  de  l’expericnce. 
On  avait  done  tons  les  elements  n6cessairos  pour  une  seconde 
correction. 

Nous  avons  conserve,  d’autre  part,  l’excellent  principe  du 
siphon  de  Gn.  Richet  en  le  modifiant  de  facon  a rendre  les 
indications  independantes  des  variations  barometriques.  Ce 
resultat  est  obtenu  au  moyen  du  dispositif  deja  decrit  pour 
1’ oxygen ograp he.  En  A se  trouve  un  trbs  large  vase,  a demi 
pleind’eau,  communiquant  d’une  part  avec  la  double  enceinte 
du  calorimetre;  on  plonge  d’autre  part  la  longue  branche 
du  siphon  toujours  amorce  B.  (On  n’a  pas  a tenir  compte, 
avec  un  vase  ires  large,  de  l’abaissement  pendant  l’experience 
du  niveau  de  l’eau  dans  le  ilacon  A,  car  il  atteint  rarement 
un  millimetre.) 

Le  siphon  B est  suspendu  a l’extremite  du  fleau  de  la 
balance  D,  E,  F,  deja  decrite.  II  est  facile  de  voir  que,  pour 
un  rapport  determine  des  sections  A’  etG  d’une  part,  des  bras 
du  levier  DII  et  DB  d’autre  part,  la  compensation  doit  etre 
parfaite.  Pratiquement,  le  reglage  s’obtient  en  mettant  les 
recipients  A et  A'  en  communication  avec  un  reservoir  oil 
l’on  produit  lentement  des  modifications  de  pression.  Le 
reglage  est  obtenu  si  le  nombre  de  gouttes  que  laisse  tomber 
en  un  temps  donne  le  siphon  B,  fixe  prealablement  un  peu 
au-dessous  de  son  niveau  normal,  ne  varie  plus  d’une  facon 
sensible  sous  diverses  pressions.  L’enregistrement  se  fait  au 
moyen  d’un  flotteur  situe  dans  le  cristallisoir  H’,  qui  reqoit 
l’eau  devers^e  par  le  siphon. 

Etalonnage.  — Pour  les  deux  calorimetres,  il  6tait  fait  au 
moyen  d’une  certaine  quantite  d’eau  chaude  (5  a 8 litres  a 
40°  environ).  Pour  le  grand  lAcepteur,  les  temperatures 
etaient  donndes,  apr&s  agitation,  par  un  fhermometre  a 
mercure;  pour  notre  petit  appareil,  par  un  dispositif  special 
du  ballon  renfermant  le  liquide  chaud,  qui  lui  permettait  de 
servir  en  meme  temps  de  thermometre.  L’abaissement  ther- 
mique  de  la  masse  liquide,  el  du  reservoir, reduit  en  eau, 

:k; 
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depuis  le  debut  de  l’experience  jusqu’au  r6gime  permanent, 
ne  ddpassant  jamais  3°  a 4°,  nous  avons  pu  considerer  la  loi 
du  refroidissement  comme  rdguliere  pendant  cc  temps. 
Gonnaissant  alors  le  poids  de  l'eau  introduite  dans  le  calo- 
rimbtre,  le  recipient  dtant  reduit  en  eau,  sa  temperature 
t au  temps  0,  sa  temperature  t'  au  temps  0r?  son  rayonnement 
horaire  Q est  donnd  par  la  formule. 

„ p (t  — t')  X 60 

CF=~o  “■ 

A une  valeur  de  Q correspond  un  volume  Y d’eau  ddplacd 
depuis  le  moment  de  l’introduction  de  la  source  chaude  dans 
l’appareil,  jusqu’au  moment  ous’etablit  le  regime  'permanent . 
Toute  source  de  chaleur  ayant  deplacd,  au  moment  oiise  pro- 
duit  Vequilibre , un  volume  d’eau  — 2 Y,  possede  evidemment 
un  rayonnement  horaire  — Q. 

Pour  executer  ces  etalonnages  dans  des  conditions  iden- 
tiques  a celles  oil  etaient  faites  les  mesures  sur  l’animal,  le 
courant  d’air  etait  etabli  comme  pour  ces  dernieres,  et  la 
correction  necessaire  effectuee. 
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